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NOVELTY 3-(5-Substituted 2-pyrimidinyl)-l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo-(3,4-b)-pyridines 
(I), and their salts, solvates and solvated salts, are new. 

DETAILED DESCRIPTION 3-(5-Substituted 2-pyrimidinyl)-l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo- 
(3,4-b)-pyridines of formula (I), and their salts, solvates and solvated salts, are new: 

R1=6-10C aryl or 5-10 membered heteroaryl (both optionally substituted by halo, CN, 1-6C 
alkoxy, (1-6C) alkoxycarbonyl, CF3, CH2CF3, OCF3, 1-4C alkyl (optionally substituted by OH) 
and 3-8C cycloalkyl), methylenedioxy phenyl or ethylene dioxyphenyl (both bonded via the 
benzene ring), 4-12 membered heterocyclyl bonded via nitrogen (optionally substituted by 
NHR2, halo, 1-6C alkoxy, (1-6C) alkoxycarbonyl, 1-6C alkyl (optionally substituted by OH) and 
oxo), or 2-oxo-(3-8C) cycloalkyl (optionally substituted by 1-4C alkyl); and 

R2=1-4C alkyl. 

An INDEPENDENT CLAIM is also included for the preparation of (I). 

ACTIVITY Nootropic; Neuroprotective; Cerebroprotective; Tranquilizer; Antiparkinsonian; 
Anticonvulsant; Anti-HIV; Neuroleptic; Hypotensive; Thrombolytic; Anticoagulant; Cardiant; 
Antianginal; Antiarrhythmic; Vasotropic; Antiarteriosclerotic; Antiasthmatic; Osteopathic; 
Ophthalmological; Uropathic; Cytostatic; Antidepressant; Hypnotic; Anorectic; Anti addictive; 
Antimigraine; Analgesic; Antiinflammatory. 



2 



MECHANISM OF ACTION Soluble guanylate cyclase stimulant. l-(2-(l-(2-Fluorobenzyl)-lH~ 
pyrazolo-(3,4-b)-pyridin-3-yl)-5-pyrimidinyl)-3-pyrrolidone (la), at a concentration of 0.27 
microM caused a significant increase (more than 2-fold) in the cyclic guanosine monophosphate 
(cGMP) level in rat primary cortex neurone cultures. 

USE (I) Are used as medicaments, specifically for treatment and/or prevention of CNS disorders, 
especially attention, concentration, learning and/or memory disorders in humans or animals (all 
claimed). More generally, (I) increase the cyclic guanosine monophosphate (cGMP) level in 
neurones, and are useful for treating CNS diseases associated with disorders of the nitrogen 
monoxide/cGMP system, especially for improving attention, concentration, learning and/or 
memory performance after cognitive disorders, e.g. mild cognitive impairment, age-associated 
learning or memory disorders, vascular dementia, cranial-cerebral trauma, stroke, post-stroke 
dementia, general concentration deficiency, concentration disorders in children with learning and 
memory problems, Alzheimer's disease, dementia with Lewy bodies or degeneration of the 
frontal lobes (including Pick's syndrome), Parkinson's disease, progressive nuclear palsy, 
amyotrophic lateral sclerosis, Huntington's disease, multiple sclerosis, thalamic degeneration, 
Creutzfeld- Jacob dementia, HTV dementia, schizophrenia, schizophrenia with dementia or 
Korsakoff psychosis. 

(I) Also cause vascular relaxation, inhibit thrombocyte aggregation, reduce blood pressure and 
increase coronary blood flow, and are useful for treating cardiovascular disorders such as 
hypertension, cardiac insufficiency, stable or unstable angina pectoris, peripheral and cardial 
vascular disorders, arrhythmia, thrombo-embolic diseases and ischemia (e.g. myocardial 
infarction, cerebral stroke, transitory ischemia attacks or peripheral blood flow disorders), 
restenosis (e.g. after thrombolytic therapy, stent introduction, percutaneous transluminal 
angioplasty, percutaneous transluminal coronary angioplasty or by-pass operations) or 
arteriosclerosis. (I) Are additionally useful for treating asthmatic diseases, osteoporosis, 
gastroparesis, glaucoma, urogenital system diseases (e.g. incontinence, prostate hypertrophy, 
erectile dysfunction or female sexual dysfunction), CNS disorders (e.g. anxiety, stress, 
depression, CNS-induced sexual dysfunction, sleep disorders or pathological intake of food, 
spices or substances of abuse), migraine, the after-effects of cerebral infarction (e.g. stroke, 
cerebral ischemia or cranial-cerebral trauma), pain or inflammation. 

ADVANTAGE (I) Act on the CNS with high selectivity relative to the peripheral cardiovascular 
system, and have better accessibility to the brain than related known compounds. 

pp; 96 DwgNo 0/0 

Technology Focus: 

TECHNOLOGY FOCUS - ORGANIC CHEMISTRY - Preparation (claimed): (I) Are prepared 
by reacting a halo-pyrimidine derivative of formula (II), in an inert solvent in the presence of a 
base and a transition metal catalyst, with: 

(a) a cyclic amine of formula NHR3R4 to give (I; R1=NR3R4); 
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(b) a ketone of formula R7CH2COR6 to give (I; Rl=-CHR7-COR6); or 

(c) a boron or tin compound of formula A-R8 to give (I; R1=R8). 
X=C1, Br or I, preferably Br; 

NR3R4=4-12 membered heterocyclyl bonded via nitrogen (optionally substituted by groups 
selected from NHR2, halo, 1-6C alkoxy, (1-6C) alkoxycarbonyl, 1-6C alkyl (optionally 
substituted by OR5) and oxo); 

R5=hydroxy-protecting group; 

R6=cycloalkyl; and 

R7=H; or 

R6+R7=cycloalkyl (optionally substituted by 1-6C alkyl); 
A=B(OR9)2 or tri-(l-6C alkyl)-tin; 
R9=H or 1-6C alkyl; 

R8=6-10C aryl or 5-10 membered heteroaryl (both optionally substituted by halo, CN, 1-6C 
alkoxy, (1-6C) alkoxycarbonyl, CF3, CH2CF3, OCF3, 1-4C alkyl (optionally substituted by OH) 
and 3-8C cycloalkyl), methylenedioxy phenyl or ethylene dioxyphenyl (both bonded via the 
benzene ring); and 

provided that the two R9 groups together can form CH2CH2 or CMe2-CMe2. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
(54) Bezeichnung: Neue 2,5-disubstituierte Pyrimidinderivate 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft 
neue 2,5-disubstituierte Pyrimidin-Derivate, welche die los- 
liche Guanylatcyclase stimulieren, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arz- 
neimitteln, insbesondere von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Krankheiten des Zentralnervensystems. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue 2,5-disubstituierte Pyrimidinderivate, welche die losliche Gua- 
nylatcyclase stimulieren, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimit- 
teln, insbesondere von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten des Zentralnervensystems. 
[0002] Eines der wichtigsten zellularen Signalubertragungssysteme in Saugerzellen ist das cyclische Guano- 
sinmonophosphat (cGMP). Zusammen mit Stickstoffmonoxid (NO), das aus dem Endothel freigesetzt wird und 
hormonelle und mechanische Signale ubertragt, bildet es das NO/cGMP-System. Die Guanylatcyclasen kata- 
lysieren die Biosynthese von cGMP aus Guanosintriposphat (GTP). Die bisher bekannten Vertreter dieser Fa- 
milie lassen sich sowohl nach strukturellen Merkmalen als auch nach der Art der Liganden in zwei Gruppen 
aufteilen: Die partikularen, durch natriuretische Peptide stimulierbaren Guanylatcyclasen und die loslichen, 
durch NO stimulierbaren Guanylatcyclasen. Die loslichen Guanylatcyclasen bestehen aus zwei Untereinheiten 
und enthalten mindestens ein Ham pro Heterodimer. Die Hamgruppen sind Teil des regulatorischen Zentrums 
und haben eine zentrale Bedeutung fur den Aktivierungsmechanismus. NO kann an das Eisenatom des Hams 
gebunden werden und so die Aktivitat des Enzyms deutlich erhohen. Hamfreie Praparationen lassen sich hin- 
gegen nicht durch NO stimulieren. Auch CO kann am Eisen-Zentralatom des Hams gebunden werden, wobei 
die Stimulierung durch CO deutlich geringer als die durch NO ist. 

[0003] Durch die Bildung von cGMP und der daraus resultierenden Regulation von Phosphodiesterasen, In- 
nenkanalen und Proteinkinasen spielt die Guanylatcyclase eine entscheidende Rolle bei unterschied lichen 
physiologischen Prozessen, insbesondere bei der Relaxation und Proliferation glatter Muskelzellen, der Platt- 
chenaggregation und -adhasion und der neuronalen Signalubertragung sowie bei Erkrankungen, welche auf 
einer Storung der vorstehend genannten Vorgange beruhen. Unter pathophysiologischen Bedingungen kann 
das NO/cGMP-System supprimiert sein. Bei Alzheimer Patienten beispielsweise ist die NO-stimulierte Aktivitat 
der loslichen Guanylatcyclase im Gehirn (cortex cerebralis) stark reduziert. 

Stand der Technik 

[0004] Durch Applikation von Dizocilpine, welches zu einem reduzierten cGMP-Spiegel fuhrt, kann ein redu- 
ziertes Lernverhalten bei Versuchstieren beobachtet werden (Yamada et al., Neuroscience 74 (1996), 
365-374). Diese Beeintrachtigung kann durch Injektion von 8-Br-cGMP, einer membrangangigen Form von 
cGMP, aufgehoben werden. Dies steht im Einklang mit Untersuchungen, die zeigen, dass sich der cGMP-Spie- 
gel im Gehirn nach Lern- und Gedachtnisaufgaben erhoht. 

[0005] Eine auf die Beeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen abzielende NOunabhangige Be- 
handlungsmoglichkeit ist aufgrund der zu erwartenden hohen Effizienz und geringen Nebenwirkungen ein viel- 
versprechender Ansatz fur die Stimulation der loslichen Guanylatcyclase. 

[0006] Zur therapeutischen Stimulation der loslichen Guanylatcyclase wurden bisher ausschliefilich Verbin- 
dungen wie organische Nitrate verwendet, deren Wirkung auf der Freisetzung von NO beruht. Dieses wird 
durch Biokonversion gebildet und aktiviert die losliche Guanylatcyclase durch Bindung am Eisenzentralatom 
des Hams. Neben den Nebenwirkungen gehort die Toleranzentwicklung zu den entscheidenden Nachteilen 
dieser Behandlungsweise. 

[0007] In den letzten Jahren wurden Substanzen beschrieben, die die losliche Guanylatcyclase direkt, d.h. 
ohne vorherige Freisetzung von NO, stimulieren, wie beispielsweise 3-(5'-Hydroxymethyl-2'-furyl)-1-benzy- 
lindazol (YC-1, Wu etal., Blood 84 (1994), 4226; Mulsch et al., Br. J. Pharmacol. 120 (1997), 681), Fettsauren 
(Goldberg et al., J. Biol. Chem. 252 (1977), 1279), Diphenyliodoniurn-hexafluorophosphat (Pettibone et al., 
Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), Isoliquiritigenin (Yu etal., Brit. J. Pharmacol. 114 (1995), 1587) sowie ver- 
schiedene substituierte Pyrazolderivate (WO 98/16223). 

[0008] Weiterhin sind in der WO 98/16507, WO 98/2361 9, WO 00/06567, WO 00/06568, WO 00/06569, WO 
00/21954, WO 02/4229, WO 02/4300, WO 02/4301 und WO 02/4302 Pyrazolopyridinderivate als Stimulatoren 
der loslichen Guanylatcyclase beschrieben. In diesen Patentanmeldungen sind auch Pyrazolopyridine be- 
- schrieben, welche unterschiedliche Reste aufweisen. Derartige Verbindungen weisen eine sehr hohe in-vit- 
ro-Aktivitat bezuglich der Stimulation der loslichen Guanylatcyclase auf. Allerdings zeigte sich, dass diese Ver- 
bindungen hinsichtlich ihrer in vivo-Eigenschaften, wie beispielsweise ihres Verhaltens in der Leber, ihres phar- 
makokinetischen Verhaltens, ihrer Dosis-Wirkungsbeziehung und ihres Metabolisierungswegs einige Nachtei- 
le aufweisen. 

Aufgabenstellung 

[0009] Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, weitere Pyrimidinderivate bereitzustellen, wel- 
che als Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase wirken, aber nicht die vorstehend aufgefuhrten Nachteile 
der Verbindungen aus dem Stand der Technik aufweisen. Ein zusatzlicher Vorteil neuer Arzneimittel zur Be- 
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handlung von Krankheiten im Zentralnervensystem (z.B. Lern- und Gedachtnisstorungen) ware eine erhohte 
Selektivitat gegenuber peripheren kardiovaskularen Wirkungen. Diese sollte ebenfalls (z.B. durch bessere 
Hirngangigkeit) gegenuber dem Stand der Technik verbessert werden. 

[0010] Diese Aufgabe wird gemafi der vorliegenden Erfindung durch die Verbindungen gemaft Anspruch 1 
gelost. 

[0011] Im einzelnen betrifft die vorliegende Erfindung die Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 C 6 -C 10 -Aryi oder 5- bis 1 0-gliedriges Heteroaryl, die gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Grup- 
pe Halogen, Cyano, C^Ce-Alkoxy, C 1 -C 6 -Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Trifluormethoxy, 
C r C 4 -Alkyl und C 3 -C 8 -Cycloalkyl substituiert sind, wobei C r C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert 
ist, 

oder eine Gruppe der Formel 

■OQ.-CO 

9 

oder 

uber ein Stickstoffatom gebundenes 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls durch Reste ausge- 
wahlt aus der Gruppe -NHR 2 , Halogen, C^Ce-Alkoxycarbonyl, C r C 6 -Alkoxy, C r C 6 -Alkyl und Oxo substituiert 
ist, wobei C^Cg-Alkyi gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert ist, und 
R 2 CVCVAIkyl, 
oder 

C 4 -C 8 -Cycloalkyl, das in der der Anknupfungsstelle benachbarten Position durch Oxo substituiert ist und das 
gegebenenfalls durch C.,-C 4 -Alkyl substituiert ist, bedeuten 
und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

[0012] Sofern in R 1 asymmetrische C-Atome enthalten sind, konnen die erfindungsgemafcen Verbindungen 
als Enantiomere, Diastereomere oder Mischungen aus diesen vorliegen. Diese Mischungen lassen sich in be- 
kannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

[0013] Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien 
Verbindungen bevorzugt. 

[0014] Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafcen Verbindungen konnen Saureadditionssal- 
ze der Verbindungen mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. 
Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, 
Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

[0015] Physiologisch unbedenkliche Salze konnen auch Salze mit ublichen Basen sein, wie beispielsweise 
Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder 
Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triet- 
hylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabiethylamin, 1-Ephena- 
min oder Methyl-piperidin. 

[0016] Solvate der erfindungsgemafien Verbindungen sind im Rahmen der Erfindung stochiometrische Zu- 

sammensetzungen der Verbindungen oder ihrer Salze mit Losungsmittel, z.B. Wasser, Ethanol. 

[0017] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im Allgemeinen die folgende Bedeu- 

tung: 

C^Ce-Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt 
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ist ein geradkettiger Oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 
[001 8] C r C 6 -Alkoxy steht fur einen geradkettigen Oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.Butoxy, 
n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

[0019] C^Ce-AIkoxycarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4, besonders 
bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methoxycarbonyl, Ethoxycar- 
bonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.Butoxycarbonyl. 

[0020] C 6 -C 10 -Aryl steht fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Nichtlimitierende Bei- 
spiele umfassen Phenyl und Naphthyl. 

[0021] C 3 -C 8 -Cycloalkyl steht fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooc- 
tyl. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

[0022] Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom. Besonders be- 
vorzugt sind Fluor und Chlor. 

[0023] 5- bis 1 0-gliedriges Heteroaryl steht fur einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 1 0 
Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, 0 und/oder N. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige He- 
teroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kann uber ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom gebun- 
den sein. Nichtlimitierende Beispiele umfassen Thienyl, Furyl, Pynolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Isoxazyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl, Isochinolinyl. 
[0024] 4- bis 12-gligdriges Heterocyclyl steht fur einen mono- oder poiycyclischen heterocyclischen Rest mit 
4 bis 12 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 2 Heteroatomen bzw. Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, 
SO, SO z . 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl ist bevorzugt. Mono- oder bicyclisches Heterocyclyl ist bevorzugt. Als 
Heteroatome sind N und O bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. 
Gesattigte Heterocyclyl-Reste sind bevorzugt. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Oxetan-3-yl, Pyrroli- 
din-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, Piperidinyl, Thiopyranyl, Mor- 
pholinyl, Perhydroazepinyl, 9-Oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonanyl, 1-Oxa-4,7-diazaspiro[5.4]decanyl, 
10-Oxa-4-azatricyclo[5.2.1.0 2,6 ]decanyl, 10-Oxa-4-azatricyclo[5.2.1.0 2,6 ]decanyl, Decahydropyrrolo[3,4-b]pyr- 
rolizidinyl, 2,5-Diazabicyclo[2.2.1]heptanyl, 8-oxa-3-azabicyclo[3.2.1]octanyl, Octahydropyrrolo[3,4-d][1 ,3]oxa- 
zinyl. 

[0025] Sofern die Reste in den erfindungsgemafien Verbindungen substituiert sind, konnen die Reste, soweit 
nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert sein. Eine Substitution mit bis 
zu drei gleichen oder verschiedenen Substituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitu- 
tion mit einem Substituenten. 

[0026] Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor- 
zugsbereiche. 

[0027] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 
wobei 

R 1 Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, die gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Flu- 
or, Chlor, Cyano, C 1 -C 3 -Alkoxycarbonyl, C r C 3 -Alkoxy, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Trifluormethoxy, 
C 1 -C 3 -Alkyl, und C 3 -C 5 -Cycloalkyl substituiert sind, wobei C^Ca-Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert 
ist, 

oder ein Gruppe der Formel 



oder 

uber ein Stickstoffatom gebundenes 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls durch Reste ausge- 
wahlt aus der Gruppe -NHR 2 , Fluor, Chlor, C r C 3 -Alkyl, Cj-Cj-Alkoxycarbonyl, C^Cj-Alkoxy und Oxo substitu- 
iert ist, wobei C 1 -C 3 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert ist und 
R 2 C r C 3 -Alkyl, 
oder 

Cyclohexyl, das in der der Anknupfungsstelle benachbarten Position durch Oxo substituiert ist und das gege- 
benenfalls durch C 1 -C 2 -Alkyl substituiert ist, bedeuten 
und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

[0028] Eine weiter Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I) 
wobei 
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R 1 Phenyl oder Pyridyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl, die gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Flu- 
or, Chlor, Cyano, Methoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Trifluormetho- 
xy, Methyl, Cyclopropyl oder Hydroxy methyl substituiert sind 
oder eine Gruppe der Formel 




oder 

uber ein Stickstoffatom gebundenes 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls durch Reste ausge- 
wahlt aus der Gruppe -NHR 2 , Fluor, Chlor, C 1 -C 3 -Alkyl, Methoxy, Ethoxy, Hydroxymehtyl und Oxo substituiert 
ist, und 
R 2 Methyl, 
oder 

Cyclohexyl, das in der der Ankniipfungsstelle benachbarten Position durch Oxo substituiert ist, und das gege- 
benenfalls durch Methyl substituiert ist, bedeuten 
und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

[0029] Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafcen Verbindungen, wo- 

nach man entweder 

[A] Verbindungen der Formel 




X 

in welcher X Chlor, Brom, lod, bevorzugt Brom bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel (III), 

R 3 -NH-R 4 (III) 
, in welcher 

R 3 , R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 4- bis 1 2-gliedriges Heterocyclyl, das ge- 
gebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe NHR 2 , Halogen, C^Cg-Alkoxycarbonyl, C^Cg-Alkoxy, 
C r C 6 -Alkyl und Oxo substituiert ist, wobei C r C 6 -Alkyl gegebenenfalls mit -OR 5 substituiert ist, und R 2 die oben 
angegebene Bedeutung hat, R 5 eine Hydroxy-Schutzgruppe, bevorzugt Tri-(C.,-C 6 -alkyl)silyl bedeutet, in einem 
inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base und eines Ubergangsmetallkatalysators zu Verbindungen der 
Formel 




(IV), 



NR3R4 
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umsetzt, 
oder 

[B] Verbindungen der Formel (II) mit einer Verbindung der Formel 



O 




in welcher 

R 6 Cycloalkyl, R 7 Wasserstoff oder R 6 und R 7 zusamrnen mit der CH 2 CO-Gruppe, an die sie gebunden sind, 
Cycloalkyl, das durch C^-Cg-Alkylreste substituiert sein kann, bedeuten, in einem inerten Losungsmittel in Ge- 
genwart einer Base und eines Obergangsmetallkatalysators zu Verbindungen der Formel 



F 




umsetzt, 
oder 

[C] Verbindungen der Formel (II) mit einer Verbindung der Formel 

A-R 8 (VII) 
, in welcher 

A -B(OR 9 ) 2 oder -Sn(C r C 6 -Alkyl) 3 , wobei 

R 9 Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder beide Reste zusamrnen eine -CH 2 CH 2 - oder -(CH 3 ) 2 C-C(CH 3 ) 2 - Brucke bilden 
und 

R 8 C 6 -C 10 -Aryl oder 5- bis lO-gliedriges Heteroaryl, die gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
Halogen, Cyano, C^Cg-Alkoxy, C^Cg-Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Trifluormethoxy, 
C r C 4 -Alkyl und C 3 -C e -Cycloalkyl substituiert sind, wobei C r C 4 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert 
ist, 

oder eine Gruppe der Formel 

-CO. -CO 

9 

bedeutet, in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base und eines Obergangsmetallkatalysators zu 
Verbindungen der Formel 
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(vm), 



R 8 

umsetzt, 



und die resultierenden Verbindungen der Formel (I), (IV), (VI) und (VIII) gegebenenfalls mit den entsprechen- 
den (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen oder Solvaten der Salze um- 
setzt. 

[0030] Vorzugsweise werden die erfindungsgemafien Verfahren [A] und [B] in einem Temperaturbereich von 
20 bis 100 °C und das erfindungsgemafce Verfahren [C] von 20 bis 150 °C bei Normaldruck durchgefuhrt. 
[0031 ] Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 1 ,2-Dimethoxyethan, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, Nitroaromaten wie Nitrobenzol, gegebenenfalls N-alkylierte 
Carbonsaureamide wie Dimethylformamid, Dimethylacetarnid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid oder Lacta- 
me wie N-Methylpyrrolidon. Bevorzugt sind Losungsmittel aus der Reihe Dimethylformamid, 1 ,2-Dimethoxye- 
than, Toluol und Dioxan. 

[0032] Basen sind beispielsweise Alkalialkoholate wie beispielsweise Natrium- oder Kalium-tert-butylat oder 
Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Alkalihydride wie Natrium- oder Ka- 
liumhydrid. 

[0033] Ubergangsmetallkatalysatoren konnen bevorzugt Palladium(O)- oder Palladium- (ll)verbindungen 
sein, die praformiert eingesetzt wie beispielsweise Bis-(diphenylphosphanferrocenyl)-palladium(ll)-Chlorid, Di- 
chlorbis(triphenylphosphin)-palladium oder in situ aus einer geeigneten Palladiumquelle wie beispielsweise 
Bis(dibenzylidenaceton)-palladium(0) oder Tetrakis-triphenylphosphin-palladium(O) und einem geeigneten 
Phosphinligand erzeugt werden konnen. Besonders bevorzugt ist der Einsatz von 2,2 , -Bis-(diphenylphosphi- 
no)-1,r-binaphthalin (BINAP) als Phosphinligand. 

[0034] Die ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen konnen analog literaturbekannten Verfahren durchge- 
fuhrt werden, z. B. Umsetzung mit Alkinen: vgl. N. Krause et al., J. Org. Chem. 1998, 63, 8551; mit Ketonen, 
Aromaten und Alkenen: vgl. z.B. A. Suzuki, Acc. Chem. Res. 1982, 15, 178ff Miyaura et al. J. Am. Chem. Soc. 
1989, 111 , 314; J. K. Stille, Angew. Chem. 1986, 98, 504 und mit substituierten Aminen: vgl. S. L Buchwald et 
al., J. Organomet. Chem. 1999, 576, 125ff. (siehe auch J. Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts, Wiley, New 
York, 1995). 

[0035] Das erfindungsgemafle Verfahren kann durch das folgende Syntheseschema verdeutlicht werden. 
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Syntheseschema: 




0-* 

V KOtBu, Pd(0)Kat 




[0036] Funktionelie Gruppen konnen gegebenenfalls mit geeigneten, Schutzgruppen geschutzt werden, die 
anschliefcend wieder abgespalten werden konnen (vgl. z. B. T. W. Greene, P. Wuts, "Protective Groups in Or- 
ganic Synthesis", 2.Aufl., Wiley; New York, 1991 ). 

[0037] Die Verbindungen der Formeln (IV), (VI) und (VII) konnen durch Entschutzen funktioneller Gruppen 
und eine gegebenenfalls darauf foigende Derivatisierung durch bekannte Verfahren zur Alkylierung, Oxidation, 
Reduktion, Veretherung in die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel (I) uberfuhrt werden die gegebe- 
nenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen Oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen 
oder Solvaten der Salze umgesetzt werden. Dies soli durch das foigende Syntheseschema anhand eines Bei- 
spiels (Entschutzung, Alkylierung) verdeutlicht werden. 
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Syntheseschema: 




[0038] Verbindungen der Formel (II) konnen durch Umsetzung von Verbindung der Formel 



X 




O (IX), 



H H 



in welcher X die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel 




hergestellt werden. 

(. [0039] Die Verbindungen der Formel (III), (V), (VII), und (IX) sind kommerziell erhaltlich, bekannt oder konnen 

nach bekannten Verfahren hergestellt werden. 

[0040] Die Verbindung der Formel (X) ist aus der WO 00/06569 bekannt. 

[0041] Die erfindungsgemafien Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologi- 
sches Wirkspektrum. 

[0042] Die in erfindungsgemafien Verbindungen erhohen die cGMP-Spiegel in Neuronen und stellen somit 
Wirkstoffe zur Bekampfung von Krankheiten im Zentralnervensystem dar, die durch Storungen des 
NO/cGMP-Systems gekennzeichnet sind. Insbesondere sind sie geeignet zur Verbesserung der Wahrneh- 
mung, Konzentrationsleistung, Lernleistung, oder Gedachtnisleistung nach kognitiven Storungen, wie sie ins- 
besondere bei Situationen/Krankheiten/Syndromen auftreten wie „Mild cognitive impairment", Altersassoziierte 
Lern- und Gedachtnisstorungen, Altersassoziierte Gedachtnisverluste, Vaskulare Demenz, Scha- 
del-Hirn-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt („post stroke dementia"), posttrauma- 
tisches Schadel Hirn Trauma, allgemeine Konzentrationsstorungen, Konzentrationsstorungen bei Kindern mit 
Lern- und Gedachtnisproblemen, Afzheimersche Krankheit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit De- 
generation der Frontallappen einschliefilich des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Krankheit, Progressive nuc- 
lear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyolateralsklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, 
Multiple Sklerose, Thalamische Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie mit 
Demenz oder Korsakoff-Psychose. 

[0043] Die erfindungsgemafcen Verbindungen fuhren auch zu einer GefaBrelaxation, Thrombozytenaggrega- 
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tionshemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des koronaren Blutflusses. Diese 
Wirkungen sind uber eine direkte Stimulation der loslichen Guanylatcyclase und einem intrazellularen 
cGMP-Anstieg vermittelt Aufcerdem konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von Substan- 
zen, die den cGMP-Spiegel steigern, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), NO-Do- 
natoren, Protoporphyrin IX, Arachidonsaure Oder Phenylhydrazinderivate verstarken. 

[0044] Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wie beispiels- 
weise zur Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzinsuffizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, pe- 
ripheren und kardialen Gefafcerkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Er- 
krankungen und Ischamien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorisch und ischamische Attacken, periphe- 
re Durchblutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien durch beispiels- 
weise der Verwendung in Stents, percutan transluminalen Angioplastien (PTA), percutan transluminalen Koro- 
narangioplastien (PTCA), Bypass-Operationen sowie zur Behandlung von Arteriosklerose, asthmatischen Er- 
krankungen, Osteoporose, Gastroparese, Glaucom und Krankheiten des Urogenitalsystems wie beispielswei- 
se Inkontinenz, Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion und weibliche sexuelle Dysfunktion eingesetzt wer- 
den. 

[0045] Sie eignen sich auch zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems wie Angst-, Span- 
nungs- und Depressionszustanden, zentralnervos bedingten Sexualdysfunktionen und Schlafstorungen, sowie 
zur Regulierung krankhafter Storungen der Nahrungs-, Genuss- und Suchtmittelaufnahme. 
[0046] Weiterhin eignen sich die erfindungsgernaften Verbindungen zur Regulation der cerebralen Durchblu- 
tung und konnen wirkungsvolle Mittel zur Bekampfung von Migrane darstellen. 

[0047] Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apo- 

plexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel-Hirn-Traumas. Ebenso konnen die er- 

findungsgemafien Verbindungen zur Bekampfung von Schmerzzustanden eingesetzt werden. 

[0048] Zudem besitzen die erfindungsgemafien Verbindungen antiinflammatorische Wirkung. 

[0049] Daruber hinaus umfasst die Erfindung die Kombination der erfmdungsgemallen Verbindungen mit or- 

ganischen Nitraten und NO-Donatoren. 

[0050] Organische Nitrate und NO-Donatoren im Rahmen der Erfindung sind im Allgemeinen Substanzen, die 
NO bzw. NO-Volaufer freisetzen. Bevorzugt sind Natriumnitroprussid, Nitroglycerin, Isosorbiddinitrat, Isosor- 
bidmononitrat, Molsidomin und SIN-1. 

[0051] Aufcerdem umfasst die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von cyclischem 
Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere Inhibitoren der Phosphodiesterasen 1, 2 
und 5; Nomenklatur nach Beavo und Reifsnyder (1990) TIPS 11 S. 150 bis 155. Durch diese Inhibitoren wird 
die Wirkung der erfindungsgemafien Verbindungen potenziert und der gewunschte pharmakologische Effekt 
gesteigert. 

Ausfuhrungsbeispiel 

[0052] Die in vitro-Wirkung der erfindungsgernafcen Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt werden: 

Erhohung von cGMP in primaren Cortexneuronen 

[0053] Rattenernbryonen (Embryonal-Tag 17-19) werden dekapitiert, das Grofthirn prapariert und 30 min bei 
37°C mit 5 mL Papainlosung und 250 [}L DNAse (Papain-Kit von Cell-System) inkubiert, mittels Pasteurpipette 
homogenisiert und 5 min bei 1200 U/min zentrifugiert. Der Uberstand wird abgenommen, das Zellpellet resus- 
pendiert (in 2.7 mL EBSS [Earl's balanced salt solution], 300 pL Ovomucoid/Albumin (Konz.) Losung, 150 jjL 
DNAse; Papain-Kit von Cell-System), uber 5 mL Ovomucoid/Albumin Losung geschichtet und 6 min bei 700 
U/min zentrifugiert. Der Uberstand wird abgenommen, die Zellen werden im Kultivierungsmedium (Neuroba- 
salmedium vom Gibco, B27 Supplement 50fach 1 mU100 mL, 2 mM L-Glutamin) resuspendiert, gezahlt (ca. 
150*000 Zellen/well) und auf mit Poly-D-Lysin beschichteten 96-well Platten (Costar) mit 200pL/well ausplat- 
* tiert. Nach 6-7 Tagen bei 37°C (5% C0 2 ) werden die Neuronen vom Kulturmedium befreit und einmal mit Test- 
puffer (154 mM NaCI, 5.6 mM KCI, 2.3 mM CaCl 2 2H 2 0, 1 mM MgCI 2 , 5.6 mM Glucose, 8.6 mM HEPES 
(4-(2-Hydroxyethyl)-piperazin-l-ethansulfonsaure), pH=7.4) gewaschen. Es werden 100pL/well Testsubstanz 
in Testpuffer gelost und danach 100pL/well IBMX (3-lsobutyl-l-methylxanthin; gelost in 50 mM Ethanol, ver- 
dunnt mit Testpuffer auf 1 00 mM Endkonzentration) zugegeben. Nach 20 min Inkubation bei 37°C wird der Test- 
puffer durch 200 pUwell Lysispuffer (cGMP EIA RPN 226 von Amersham Pharmacia Biotech) ersetzt, und der 
cGMP Gehalt der Lysate mittels EIA-Testkit bestimmt. 

[0054] Die in Tabelle 1 angegebenen Konzentrationen fuhren zu einer statistisch signifikanten Erhohung an 
cGMP (Dreifachbestimmung; mehr als 2-fache Erhohung gegenuber der Kontrolle) 
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Tabelle 1: 



Beispiel 




3 


0,90 


6 


0,27 


10 


1,2 


11 


0,30 


13 


0,27 


19 


0,27 




Beispiel 




20 


0,27 


27 


0,90 


36 


0,27 


38 


0,27 



Gefafirelaxierende Wirkung in vitro 

[0055] Kaninchen werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet. Die Aorta wird entnommen, von anhaf- 
tendem Gewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringe geteilt und einzeln unter einer Vorspannung in 5 ml-Organba- 
der mit 37°C warmer, carbogenbegaster Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusammensetzung (mM) ge- 
bracht: NaCI: 119; KCI: 4,8; CaCI 2 x 2 H 2 Or 1 ; MgS0 4 x 7 H 2 0; 1 ,4; KH 2 P0 4 : 1 ,2; NaHC0 3 :25; Glucose: 10. Die 
Kontraktionskraft wird mit Statham UC2-Zellen erfasst, verstarkt und uber A/D-Wandler (DAS-1802 HC, Keit- 
hley Instruments Munchen) digitalisiert sowie parallel auf Linienschreiber registriert. Zur Erzeugung einer Kon- 
traktion wird Phenylephrin dem Bad kumulativ in ansteigender Konzentration zugesetzt. Nach mehreren Kon- 
trollzyklen wird die zu untersuchende Substanz (gelost in 5 pi DMSO) in jedem weiteren Durchgang in jeweils 
steigender Dosierung untersucht und die Hohe der Kontraktion mit der Hohe der im letzten Kontrollzyklus er- 
reichten Kontraktion (= Kontrollwert) verglichen. Daraus wird die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, 
um die Hohe des Kontrollwertes um 50 % zu reduzieren (IC 50 ). 

Bestimmung der Leberclearance in vitro 

[0056] Ratten werden anasthesiert, heparinisiert, und die Leber in situ uber die Pfortader perfundiert. Ex-vivo 
werden dann aus der Leber mittels Collagenase-Ldsung die primaren Ratten-Hepatozyten gewonnen. Es wur- 
den 2-1 0 6 Hepatozyten pro ml mit jeweils der gleichen Konzentration der zu untersuchenden Verbindung bei 
37°C inkubiert. Die Abnahme des zu untersuchenden Substrates uber die Zeit wurde bioanalytisch (HPLC/UV, 
HPLC/Fluoreszenz Oder LC/MSMS) an jeweils 5 Zeitpunkten im Zeitraum von 0-15 min nach Inkubationsstart 
bestimmt. Daraus wurde uber Zellzahl und Lebergewicht die Clearance errechnet. 

Bestimmung der Plasmaclearance in vivo 

[0057] Die zu untersuchende Substanz wird Ratten uber die Schwanzvene intravenos als Losung appliziert. 
Zu festgelegten Zeitpunkten wird den Ratten Blut entnommen, dieses wird heparinisiert und durch herkomm- 
liche Mafcnahmen Plasma daraus gewonnen. Die Substanz wird im Plasma bioanalytisch quantifiziert. Aus den 
so ermittelten Plasmakonzentrations-Zeit-Verlaufen werden uber herkommliche hierfur verwendete nicht-kom- 
partimentelle Methoden die pharmakokinetischen Parameter errechnet. 

[0058] Die Eignung der erfindungsgemalien Verbindungen zur Behandlung von Storungen der Wahrneh- 
mung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung.kann z. B. in folgendem Tiermodell 
gezeigt werden: 
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Bestimrnung der Lern- und Gedachnisleistung im Social Recognition Test 

[0059] Adulte Wistar Ratten (Winkelmann, Borchen; 4-5 Monate) und 4-5 Wochen alte Jungtiere werden wah- 
rend einer Woche an ihre neue Umgebung gewohnt, wobei jeweils 3 Tiere pro Kafig (Typ IV Makrolon) in 12 h 
Tag-Nacht Rhythmus (Licht an urn 06:00) mit Wasser und Nahrungsmittel ad libitum gehalten werden. Getestet 
werden in der Regel 4 Gruppen a 10 Here (1 Vehikelkontrollgruppe, 3 substanzbehandelte Gruppen). Zu- 
nachst werden in einem Habituierungslauf alle Tiere wie in Trial 1 , aber ohne Substanz oder Vehikei Applikation 
gehandhabt. Die Testsubstanzen werden direkt nach Trial 1 appliziert. Das soziale Gedachnis wird in Trial 2 
nach 24 h gemessen. 

[0060] Trial 1 : 30 min vor Testung werden die adulten Ratten einzeln in Kafigen (Typ IV Makrolon) gehalten. 
4 min vor Testung wird ein Kasten, bestehend aus zwei Aluminiumseitenwanden, einer Aluminiumruckwand 
sowie einer Plexiglasfront (63 * 41 * 40 cm) uber den Kafig gestulpt und der Deckel des Kafigs entfernt. Ein 
Jungtier wird zur adulten Ratten in den Kafig gegeben, und die soziale Interaktion (z.B. Schnuppern) wahrend 
2 min mittels Stopuhr zeitlich erfasst. Danach werden die Tiere zuruck in ihren Kafig gebracht. 
[0061] Trial 2: Der Versuch wird nach 24 h analog zu Trial 1 mit den selben Tieren wiederholt. Die Differenz 
zwischen der sozialen Interaktionszeit bei Trial 1 und Trial 2 wird als Mass fur das soziale Gedachnis genom- 
men. 

[0062] Die erfindungsgernafien Verbindungen eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel fur Menschen und 
Tiere. 

[0063] Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben inerten, 
nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemafie 
Verbindungen enthalten, oder die aus einem oder mehreren erfindungsgemaden Verbindungen bestehen, so- 
wie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

[0064] Die erfindungsgernafcen Verbindungen sollen in diesen Zubereitungen in einer Konzentration von 0,1 
bis 99,5 Gew.-%, bevorzugt von 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. 
[0065] Neben den erfindungsgemafien Verbindungen konnen die pharmazeutischen Zubereitungen auch an- 
dere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

[0066] Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen in ublicher Weise nach bekannten 
Methoden hergestellt werden, beispielsweise mit dem oder den Hilfs- oder Tragerstoffen. 
[0067] Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formuiierungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Ver- 
wendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmi- 
schung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu 
erreichen. 

[0068] Die Formuiierungen konnen beispielsweise durch Verdunnen der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln 
hergestellt werden, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls orga- 
nische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

[0069] Die Applikation kann in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, insbesondere 
perlingual oder intravenos erfolgen. Sie kann aber auch durch Inhalation uber Mund oder Nase, beispielsweise 
mit Hilfe eines Sprays erfolgen, oder topisch uber die Haut. 

[0070] Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, bei oraler 
Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu ver- 
abreichen. 

[0071] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderiich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten ge- 
genuber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die 
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Min- 
destmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation grofierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben 
uber den Tag zu verteilen. 
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Abkurzungen: 





Acetonitnl 


L4 


cnenuscne lomsation (bei MS) 


DLM 


Dichlonnethan 


DJVLb 


1 ,2-Dimetnoxyethan 


JJMr 


XT' XT' T\ * .1 _£V • J ! 

yv, iV-Dimethyliormanud 


UJYLoU 


Dimethylsulfoxid 


d.Th. 


der Theorie (bei Ausbeute) 


r?CT 

ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) 


GC 


Gaschromatographie 


HPLC 


Hochdruck-, 

Hochleistungsflussigkeitschromatographie 


LC-MS 


Flussigkeitschromatographie-gekoppelte 
Massenspektroskopie 


MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kernresonanzspektroskopie 


rac-BENAP 


rac-2,2-Bis(diphenylphosphino)- 1 , 1 -dinaphthyl 


Rf 


Retentionsindex (bei DC) 


Kl 


Raumtemperatur, 20°C 




Retentions zeit (pei riJriA^ 


Smp. 


Schmelzpunkt 


TFA 


Trifluoressigsaure 


THF 


Tetxahydrofuran 



Analytische Methoden: 



HPLC 

[0072] Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3.5 Mm; Eluent: A = 
5 ml Perch lorsaure/1 H z O, B = ACN; Gradient: 0 min 2% B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B; 
- Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Praparative HPLC 

[0073] Saule: YMC GEL ODS-AQS-1 1 Mm, 250 mm x 30 mm; Eluent: A = H 2 O f B = ACN; Gradient: 0 min 1 0% 
B, 10 min 10% B, 35 min 100% B, 45 min 100% B; Fluss: 33 ml/min; Temp.: ca. 22°C; UV-Detektion: 254 nm. 
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LC/MS 
Methode A: 

[0074] Instrument: Finnigan MAT 9005, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; Saule: Symmetry C 18, 150 mm 
x 2.1 mm, 5.0 pm; Eluent C: Wasser, Eluent B: Wasser + 0.3 g 35%-ige Salzsaure, Eluent A: ACN; Gradient: 
0 min 2% A - 2.5 min 95% A -► 5 min 95% A; Ofen: 70°C; Fluss: 1 .2 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode B: 

[0075] Instrument: Finnigan MAT 9005, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; Saule: Symmetry C 18, 150 mm 
* 2.1 mm, 5.0 pm; Eluent A: Acetonitril, Eluent B: Wasser + 0.6 g 30%-ige Salzsaure; Gradient: 0 min 10% A 
- 4 min 90% A - 9 min 90% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.6 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode C: 

[0076] Instrument: Micromass Quattro LCZ, HP1100; Saule: Symmetry C 18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm; Eluent 
A: Acetonitril + 0.1 % Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1 % Ameisensaure; Gradient: 0 min 10% A - 4 min 
90% A -* 6 min 90% A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode D: 

[0077] Instrument: Micromass Platform LCZ, HP 1100; Saule: Symmetry C 18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm; Elu- 
ent A: Acetonitril + 0.1 % Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1 % Ameisensaure; Gradient: 0 min 10% A - 
4 min 90% A - 6 min 90% A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode E: 

[0078] Instrument: Finnigan MAT 9005, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; Saule: Symmetry C 18, 150 mm 
x 2.1 mm, 5.0 pm; Eluent A: Acetonitril, Eluent B: Wasser + 0.3 g 30%-ige Salzsaure; Gradient: 0 min 10% - 
3 min 90% A - 6 min 90% A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.9 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

GC/MS 

Tragergas: Helium 

FluB: 1.5 ml/min 

Anfangstemperatur: 60°C 

Temperaturgradient: 14°C/min bis 300°C, dann 1 min konst. 300°C 

Saule: HP-5 30 m x 320 nm x 

0.25 |im (Filmdicke) 

Anfangszeit: 2 min 

Frontinjektor-Temp.: 250°C 
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Ausgangsverbindungen: 



Beispiel I 



Schritt 1 



5-Amino1-(2-fluorbenzyl)-pyrazol-3-carbonsaureethylester 




O 



\-CH 3 



[0079] 100.00 g (0.613 mol) Natriumsalz des Cyanobrenztraubensaureethylesters [Darstellung analog Bor- 
sche und Manteuffel, Liebigs Ann. 1934, 512, 97] werden unter gutem Ruhren unter Argon in 2.5 1 Dioxan bej 
Raumtemperatur mit 111 .75 g (75 ml, 0.98 mol) Trifluoressigsaure versetzt und 1 0 min geruhrt, wobej ein gra- 
fter Teil des Eduktes in Losung geht. Dann gibt man 85.93 g (0.613 mol) 2-Fluorbenzylhydrazin hinzu und kocht 
uber Nacht. Nach dem Abkuhlen werden die ausgefallenen Kristalle des Natriumtrifluoracetats abgesaugt, mit 
Dioxan gewaschen und die verbleibende Losung roh weiter urngesetzt. 



[0080] Die in Schritt 1 erhaltene Losung wird mit 61.25 ml (60.77 g, 0.613 mol) Dimethylaminoacrolein und 
56.28 ml (83.88 g, 0.736 mol) Trifluoressigsaure versetzt und unter Argon 3 Tage lang gekocht. Anschliefcend 
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand in 2 I Wasser gegeben und dreimal mit je 1 I Ethyl- 
acetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Man chromatographiert auf 2.5 kg Kieselgel und eluiert mit einem Toluol/Toluol-Ethylacetat 
(4:1)-Gradienten. 

Ausbeute: 91 .6 g (49.9% d.Th. uber zwei Stufen) 
Smp.: 85°C 

R f (Kieselgel, Toluol / Essigsaureethylester 1:1): 0.83 



Schritt 2 



1-(2-Fluorbenzyl)-1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carbonsaureethylester 
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Schritt 3 

1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamid 




O 



[0081] 10.18 g (34 mmol) des in Schritt 2 erhaltenen Esters werden in 150 ml mit Ammoniak bei 0-1 0°C ge- 
sattigtem Methanol vorgelegt. Man ruhrt zwei Tage bei Raumternperatur und engt anschlieftend im Vakuum 
ein. 

Rf (Kieselgel, Toluol / Essigsaureethylester 1 :1 ): 0.33 

Schritt 4 

3-Cyano-l-(2-fluorbenzyl)-1 H-pyrazolo [3,4-b]pyridin 




[0082] 36.10 g (133 mmol) 1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamid aus Schritt 3 werden in 
330 ml THF gelost und mit 27.00 g (341 mmol) Pyridin versetzt. Anschliefcend gibt man innerhalb von 10 min 
47.76 ml (71.66 g, 341 mmol) Trifluoressigsaureanhydrid hinzu, wobei die Temperatur bis auf 40°C ansteigt. 
Man ruhrt uber Nacht bei Raumternperatur. Anschliefiend wird der Ansatz in 1 I Wasser gegeben und dreimal 
mit je 0.5 I Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbo- 
nat-Ldsung und mit 1 N Salzsaure gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 33.7 g (100% d.Th.) 
Smp.: 81°C 

Rf (Kieselgel, Toluol / Essigsaureethylester 1:1): 0.74 

Schritt 5 



1-(2-Fluorbenzyl)-1 H-pyrazolo [3,4-b]pyridin-3-carboximidamid 




[0083] 1 08.00 g (0.43 mol) 1-(2-Fluorbenzyl)-1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carbonitril (Beispiel I, Schritt 4) wer- 
den in einem Liter Methanol gelost und zu einer Losung aus 94.73 g (1 .67 mol; Reinheit: 95%) Natriummethylat 
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in 3 I Methanol getropft. Man riihrt 2 Stunden bei RT nach, gibt dann 28.83 g (0.54 mol) Ammoniumchlorid zu 
und versetzt anschlieftend tropfenweise mit 100.03 g (1.67 mol) Eisessig. Die Losung wird uber Nacht unter 
Ruckfluss geruhrt. Das Losungsrnittel wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand zweimal in Aceton suspendiert 
und der unlosliche Feststoff abgesaugt. Dieser wird in 1.5 lEthylacetat gelost und mit 590 ml einer wassrigen 
20%-igen Natriumcarbonat-Ldsung versetzt. Man ruhrt20 Minuten nach und verdiinntdann mit 200 ml 1 N Na- 
triumhydroxid-Losung. Die organische Phase wird mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsrnittel wird im Vakuum entfernt. Man erhalt 
99.10 g (86% d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode B): R, = 2.25 min. 
MS (ESIpos): m/z = 270 (M+H) + 

1 H-NMR 300 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 5.79 (s, 2H) f 6.54 (brs, 3H), 7.09-7.18 (m, 2H), 7.23 (t, 1H) f 7.31-7.41 (m, 
2H), 8.62 (d, 1H), 8.69 (d, 1H). 

Schritt 6 

3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin 




Br 



[0084] 10.09 g (66.84 mmol) 2-Brommalonaldehyd werden zu einer Losung aus 15.00 g (55.70 mmol) 
1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3 f 4-b]pyridin-3-carboximidamid (Beispiel I, Schritt 5) in 200 ml Eisessig gege- 
ben und 2 Stunden bei 100°C geruhrt. Das Losungsrnittel wird im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird chro- 
matographisch uber Kieselgel aufgereinigt (Eluent: DCM/Methanol 40:1 bis 30:1). Man erhalt 9.51 g (44% 
d.Th.) des Produktes. 
HPLC: Rt = 4.85 min. 
LC/MS (Methode C): R t = 4.57 min. 
MS (ESIpos): m/z = 385 (M+H) + 

1 H-NMR 300 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 5.87 (s, 2H), 7.17 (q, 1H), 7.21-7.30 (m, 2H), 7.37 (q, 1 H), 7.45 (dd, 1 H), 
8.70 (d, 1 H), 8.82 (d, 1 H), 9.13 (s, 2H). 

Beispiel II 
Schritt 1 

7-Benzyl-3-phenylsulfonyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan 



[0085] Man erhitzt 104.00 g (0.2 mol) N-Phenylsulfonyl-2,6-bis-iodmethyl-morpholin [Stetter, H.; Meissner, 
H.-J. Chem. Ber. 96, 2827 (1963)] mit 64.00 g (0.6 mol) Benzylamin in 1 I Xylol uber Nacht unter Ruckfluss. 
Man saugt das Benzylammoniumiodid ab, engt das Filtrat ein und kristallisiert den Ruckstand aus Ethanol urn. 
Man erhalt 32 g (44.6% d.Th.) des Produktes. 
Smp.: 185-186°C 
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Schritt 2 

7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo1 [3.3.1]nonan 




[0086] Man legt 10.00 g (0.25 mol) Lithiumaluminiumhydrid in 300 ml absolutem Tetrahydrofuran vor, erhitzt 
zum Riickfluss und tropft 18.00 g (50 mmol) y-Benzyl-S^henylsulfonyl-Q-oxa-Sy-diaza-bicyclop.S.llnonan in 
1 50 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost hinzu. Man erhitzt 48 Stunden unter Ruckfluss, tropft je 1 0 ml Wasser, 
1 5%-ige Kalilauge und wieder Wasser hinzu, saugt die anorganischen Salze ab und kocht sie zweimal mit Te- 
trahydrofuran aus. Die Tetrahydrofuran-Losungen werden eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum de- 
stilliert. Man erhalt 5.30 g (43.5% d.Th.) des Produktes. 
Siedepunkt: 110°C/0.1 mbar 

Schritt 3 

7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo [3.3.1]nonan-3-carbonsaure-tert.-butylester 

H 3 C 



H.C-)- 
H 3 C 



\ J"" 7 




[0087] Zu 5.00 g (23 mmol) 7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan in 25 ml tert.-Butanol gibt man 1 .00 
g Natriumhydroxid in 5 ml Wasser und tropft 5.30 g (24 mmol) Pyrokohlensauredi-tert.-butylester hinzu. Man 
ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur, versetzt mit 50 ml Wasser, extrahiert dreimal mit Chloroform, trocknet 
uber Magnesiumsulfat, saugt das Trockenmittel ab, engt das Filtrat ein und verruhrt den kristallinen Ruckstand 
mit n-Hexan. Man saugt die Kristalle ab und trocknet sie an der Luft. Man erhalt 5.80 g des Produktes (73% 
d.Th.). 

Smp.: 100-102°C 

Schritt 4 



9-Oxa-3,7-diazabicycio[3.3.11 ]nonan-3-carbonsaure-tert.-butylester 

/ 7 \ J? 

^— ^ f O— ^-CH 3 

CH 3 



[0088] Man lost 5.60 g (17.6 mmol) 7-Benzyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-carbonsaure-tert.-buty- 
lester in 100 ml Ethanol, setzt 1 .00 g 10%-iges Palladium auf Aktivkohle hinzu und hydriert bei 100°C und 100 
bar. Man saugt den Katalysator ab und engt das Filtrat ein, worauf 3.80 g (94.5% d.Th.) reines Produkt aus- 
kristallisieren. 
Smp.: 93-95°C 
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Beispiel III 



Schritt 1 



1-Benzyl-3-hydroxy-3-(2-hydroxyethylaminomethyl)-pyrrolidin 




[0089] Man tropft 32.7 g (0.17 mol) 5-Benzyl-1-oxa-5-azaspiro[4.2]heptan (US-Patent 4,508,724) zu 31.0 g 
(0.52 mol) Ethanolamin in 250 ml Wasser und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man extrahiert mit Diet- 
hylether, engt die wassrige Phase ein und destilliertden Ruckstand im Hochvakuum. Man erhalt 42.1 g (95.9% 
d.Th.) des Produktes. 
Siedepunkt: 1 80-1 90°C / 0.1 mbar 

Schritt 2 

7-Benzyl-1-oxa-4,7-diazaspiro[5.4]decan 




[0090] Man lost 85.0 g (340 mmol) 1 -Benzyl-3-hydroxy-3-(2-hydroxyethylaminomethyl)pyrrolidin in einem Ge- 
misch von 280 ml konzentrierter Schwefelsaure und 140 ml Wasser und erhitzt uber Nacht auf 180°C. Man 
stellt mit 45%-iger Natronlauge alkalisch, lost ausgeschiedene Salze mit Wasser und extrahiert funfmal mit je 
200 ml Chloroform. Man trocknet die organischen Phasen uber Kaliumcarbonat, trennt das Trockenmittel ab 
und engt die Losung ein. Der Ruckstand wird im Hochvakuum destilliert. Man erhalt 60.0 g (76% d.Th.) des 
Produktes. 

Siedepunkt: 125°C / 0.08 mbar 

Schritt 3 

7-Benzyl-1-oxa-4,7-diazaspiro[5.4]decan-4-carbonsaure-tert.-butylester 
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[0091] Zu 10.3 g (47 mmol) 7-Benzyl-l-oxa-4,7-diazaspiro[5.4]decan in 30 ml tert.-Butanol gibt man 2.0 g Na- 
triumhydroxid in 25 ml Wasser und tropft 11.0 g (50 mmol) Pyrokohlensauredi-tert.-butylester hinzu. Man ruhrt 
uber Nacht bei Raumtemperatur, versetzt mit 50 ml Wasser, extrahiert dreimal mit Chloroform, trocknet uber 
Kaliumcarbonat, saugt das Trockenmittel ab, engt das Filtrat ein und destllliert den Ruckstand Im Hochvakuum. 
Man erhalt 13.8 g des Produktes (88% d.Th.). 
Siedepunkt: 160°C / 0.3 mbar 

Schritt 4 

1 -Oxa-4,7-diazaspiro [5.4]decan-4-carbonsaure-tert.-butylester 




I 

H 



[0092] Man lost 13.7 g (41 mmol) 7-Benzyl-l-oxa-4,7-diazaspiro[5.4]decan-4-carbonsauretert.-butylester in 
300 ml Methanol, setzt 3.0 g 10 %-iges Palladium auf Aktivkohle hinzu und hydriert bei 100°C und 100 bar. 
Man saugt den Katalysator ab, engt das Filtrat ein und destilliert den Ruckstand im Hochvakuum. Man erhalt 
7.6 g (75 % d.Th.) des Produktes. 
Siedepunkt: 113°C / 0.07 mbar 

Beispiel IV 
Schritt 1 

10-Oxa-4-azatricyclo[5.2.1.0 26 ]decan-3,5-dion 




[0093] Diese Verbindung ist durch Diess-Aider-Reaktion von Furan mit Maleinsaureimid zuganglich, zum Bei- 
spiel analog Fisera, L, Melnikov, J., Pronayova, N., Ertl, P., Chem. Pap. 1995, 49 (4), 186-191. 

Schritt 2 

1 0-Oxa-4-azatricyclo[5.2.1 .0 2,6 ]decan 

[0094] 5.00 g (29.91 mmol) lO-Oxa^-azatricyclofS^.I.O^decan-S^-dion (Beispiel IV, Schritt 1) werden un- 
ter Argon in 150 ml absolutem THF suspendiert und per Eisbad gekuhlt. Dazu gibt man portionsweise 2.27 g 
(59.82 mmol) Lithiumaluminiumhydrid und ruhrt bei 0°C uber Nacht. Die Reaktionslosung wird mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung und destilliertem Wasser hydrolysiert, die entstandene Suspension filtriert und der 
Feststoff mit Ethylacetat gewaschen. Die organische Phase des Filtrats wird abgetrennt und die wassrige Pha- 
se nochmals mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird in Diethylether aufgeschlammt, filtriert, mit Diethy- 
lether gewaschen und getrocknet. Man erhalt 730 mg (13% d.Th.) des Produktes. 
GC/MS: R,= 6.22 min. 
MS (El): m/z=139 (M) + 
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1 H-NMR 200 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 1.30-1.60 (m, 4H), 2.06-2.22 (quintett, 2H), 2.26-2.40 (dd, 2H), 2.81-2.98 
(dd,2H), 4.11-4.22 (t, 2H). 

Beispiel V 
Decahydropyrrolo[3,4-b]pyrrolizidin 




[0095] Die Herstellung dieser Verbindung ist beschrieben in: Schenke, Th., Petersen, LL, US-Patent 
5,071,999. 

Beispiel VI 
Schritt 1 



2-Benzyi-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan 



scno 



HN 

[0096] Die Darstellung dieser Verbindung ist beschrieben in: Portoghese, RS., Mikhail, A.A., J. Org. Chem. 
31 (1966), 1059. 

Schritt 2 

tert-Butyl 5-benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2.11 ]heptan-2-carboxylat 




[0097] Die Darstellung dieser Verbindung erfolgt analog der Vorschrift des Beispiels III, Schritt 3. 

Schritt 3 

tert-Butyl-2,5-diazabicyclo[2.2.11 ]heptan-2-carboxylat 




H 3 C^O 
3 CH 3 

[0098] Die Darstellung dieser Verbindung erfolgt analog der Vorschrift des Beispiels III, Schritt 4. 
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Schritt 4 



tert-Butyl-5-{2-[1-(2-fluorbenzyl)-1 H-pyrazolo [3,4-b] pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl}- 2,5-diazabicyclo[2.2.1]hep- 

tan-2-carboxylat 



[0099] 95 mg (0.85 mmol) gut getrocknetes Kaiium-tert-butylat werden in einer zuvor ausgeheizten und eva- 
kuierten Apparatur unter Argon vorgelegt. 18 mg (0.02 mmol) Tris-(dibenzyliden-aceton)dipalladium, 48 mg 
(0.08 mmol) rac-BINAP und 300 mg (0.77 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazo- 
lo[3,4-b]pyridin (Beispiel I, Schritt 6) werden nacheinander zugegeben und die Apparatur nochmals evakuiert 
und mit Argon gespult. Die Reagenzien werden in 40 ml absolutem Toluol suspendiert und dann werden 460 
mg (2.32 mmol) tert-Butyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-2-carboxylat (Beispiel VI, Schritt 3) zu der Reaktions- 
mischung zugegeben. Diese ruhrt man bei 60°C uber Nacht Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Man erhalt 327 mg (84% d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode C): R, = 4.50 min. 
MS (ESIpos): m/z= 502.1 (M+H) + 
R, = 0.38 (DCM/Methanol 20:1 ) 

1 H-NMR 300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.37 (d, 9H), 1.96 (s, 2H), 3.21 (t, 2H), 3.30-3.45 (m, 1 H), 3.64 (br d, 1 H), 
4.51 (brd, 1 H), 4.78 (s, 1 H), 5.81 (s, 2H), 7.08-7.53 (m, 5H), 8.38 (s, 2H), 8.63 (d, 1H), 8.82 (d, 1H). 
[0100] Die in derfolgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele konnen analog der zuvor beschriebenen Vorschrift 
des Beispiels VI aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden: 



F 




H 3 C CH 3 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


vn 


F 

CH, 


LC/MS (Methode A): Rt = 2.95 min. 
MS (ESIpos): m/z = 532 (M+H) + 
R f = 0.41 (DCM/Methanol 20:1) 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 3.22 
(br d, 3H), 3.41 (s, 10H), 3.85-4.05 (m, 
5H), 4.14 (d, 1H), 5.87 (s, 2H), 7.10-7.27 
(m, 3H), 7.31-7.43 (m, 2H), 8.53 (s, 2H), 
8.62 (d, 1H), 8.80 (d, 1H). 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


vm 


n ^ 

°v 7* \> 

\ J O 

/^CH 3 

H,C — X 
3 CH 3 


LC/MS (Methode A): R» = 3.29 min. 
MS (ESIpos): m/z = 546 (M+H) + 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 1.40 
(s, 9H), 1.92-2.24 (m, 2H), 3.32-3.53 (m, 
5H), 3.68 (br s, 2H), 4.21 (br s, 3H), 5.81 
(s, 2H), 7.10-7.45 (m, 5H), 8.27 (s, 2H), 
8.62 (d, 1H), 8.83 (d, 1H). 


IX 


F 

V 

^<DH 


'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 2.01 
(br s, 1H), 2.05-2.18 (m, 1H), 3.29 (d, 
1H), 3.45-3.62 (m, 3H), 4.51 (s, 1H), 5.85 
(s, 2H), 7.15-7.31 (m, 3H), 7.34-7.57 (m, 

2H), 8.30 (s, 2H), 8.68 (d, 1H), 8.88 (d, 
1H). 


X 


N^N 

y 

Hs Vo O 

H 3 c~7 \ / 

H 3 C >^~N 

0 CH 3 


LC/MS (Methode D): Rt = 4.79 min. 
MS (ESIpos): m/z = 504.4 (M+H) + 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 8 = 1.43 
(s, 9H), 2.04-2.22 (m, 2H), 3.28-3.44 (m, 
1H), 3.46-3.73 (m, 3H), 4.82 (br t, 1H), 
5.81 (s, 2H), 7.10-7.43 (m, 5H), 8.29 (s, 
2H), 8.63 (d, 1H), 8.81 (d, 1H). 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


XI 


F 

OH 


LC/MS (Methode A): Rt = 2.46 min. 
MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 1.85- 
2.19 (m, 2H), 3.24 (d, 1H), 3.40-3.59 (m, 
3H), 4.46 (s, 2H), 5.81 (s, 2H), 7.09-7.45 
(m, 5H), 8.26 (s, 2H), 8.62 (d, 1H), 8.83 
(d, 1H). 



Beispiei XII 



Schritt 1 

2,5-Anhydro-3,4-dideoxy-1,6-bis-0-[(4-methylphenyl)sulfonyl]hexitol 




[0101] 34.0 g (261 mmol) 2,5-Bis(hydroxymethyl)tetrahydrofuran werden in 260 ml Dichlormethan gelost. 
Hierzu wird eine Losung von 99.0 g (521 mmol) p-Toluol-sulfonsaurechlorid in 52 ml Pyridin und 130 ml Dichlor- 
methan zugetropft. Nach 24-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wird der Niederschlag abgesaugt und mit 
Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat und die Waschphasen werden vereinigt, mit verdunnter Salzsaure und 
anschliefiend mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 112 g (98% d.Th.) 
Smp.: 125°C 

MS (Clpos): m/z = 441 (M+H) + . 

Schritt 2 

3-Benzyl-8-oxa-3-azabicyclo[3.2.1]octan 

[0102] 112 g (250 mmol) 2,5-Anhydro-3,4-dideoxy-l > 6-bis-0-[(4-methylphenyl)sulfonyl]hexitol aus Schritt 1 
und 90.7 g (840 mmol) BenzyJamin werden in 500 ml Toluol 20 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Anschliefcend 
wird der Niederschlag abgesaugt und mit Toluol gewaschen. Die vereinigten Toluolphasen werden am Rotati- 
onsverdampfer eingeengt und im Vakuum destiiliert. Nach einem Vorlauf von Benzylamin wird das Produkt er- 
halten. 

Ausbeute: 28.2 g (54% d.Th.) 
Siedepunkt: 96-99°C / 8 mbar 
MS (Clpos): m/z = 204 (M+H) + . 
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Schritt 3 

8-Oxa-3-azabicyclo[3.2.1]octan-Hydrochlorid 



NH x HCI 

[0103] 28.20 g (136 mmol) 3-Benzyl-8-oxa-3-azabicyclo[3.2.1]octan aus Schritt 2 werden in 200 ml Ethanol 
gelost, mit 5.00 g Palladium auf Aktivkohle (10%-ig) versetzt und bei 100°C mit 100 bar Wasserstoff im Auto- 
klaven hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt und die Mutterlauge mit 11.9 ml konzentrierter Salzsaure ver- 
setzt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wird mit Aceton versetzt und der entstandene 
Niederschlag abgesaugt und uber Phosphorpentoxid getrocknet. 
Ausbeute: 17.0 g (84% d.Th.) 
Smp.: 209-221 °C 
MS (Clpos): m/z = 114 (M+H) + . 

Schritt 4 
8-Oxa-3-azabicyclo[3.2. 1 ]octan 

[0104] 4.15 g (27.7 mmol) 8-Oxa-3-azabicyclo[3.2.1]octan-Hydrochlorid aus Schritt 3 werden in 100 ml Di- 
chlormethan suspendiert und mit einer Losung von 3.23 g (30.5 mmol) Natriumcarbonat in 30 ml Wasser ver- 
setzt. Die Mischung wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefcend wird die organische Phase 
abgetrennt, mit 30 ml gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen und am Rotationsverdampfer 
zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2.46 g (76% d.Th.). 

Schritt 5 



Diethyl 2-(8-oxa-3-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)malonat 




[01 05] 4.72 g (1 9.8 mmol) 2-Brommalonsaurediethylester werden in 30 ml Acetonitril vorgelegt. Dann werden 
3.82 g (27.7 mmol) Kaliumcarbonat und 2.46 g (21 .7 mmol) 8-Oxa-3-azabicyclo[3.2.1]octan aus Schritt 4 zu- 
gegeben. Die Suspension wird bei 50°C uber Nacht geruhrt. Anschliefiend wird abgesaugt und das Filtrat am 
Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird ohne weitere Reinigung in der nachsten 
- . Stufe eingesetzt. 

Ausbeute: 5.09 g (95% d.Th.). 
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Schritt 6 

2-[1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-(8-oxa-3-azabicyclo [3.2.1]oct-3-yl)-4,6-pyrimidindiol 




[0106] 0.50g(1.11 mmol) 1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3 f 4-b]pyridin-3-carboximidamid (Beispiel I, Schritt 5) 
werden in 40 ml Toluol suspendiert. Dann werden 1.40 g (5.16 mmol) Diethyl-2-(8-oxa-3-azabicyc- 
lo[3.2.1]oct-3-yl)malonat aus Schritt 5 zugegeben. Die Mischung wird uber Nacht bei 140°C geruhrt. Anschlie- 
ftend wird der Feststoff abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 515 mg (24% d.Th.) 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + . 

Schritt 7 

3-[4,6-Dichlor-5-(8-oxa-3-azabicyclo [3.2.1]oct-3-yl)-2-pyrimidinyl]-1-(2-fluorbenzyl)-1 H-pyrazolo [3,4-b]pyri- 

din 




[0107] 1.33 g (4.69 mmol) 2-[1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3 > 4-b]pyridin-3-yl]-5-(8-oxa-3-azabicyc- 
lo[3.2.1]oct-3-yl)-4,6-pyrimidindiol aus Schritt 6 werden in 5 ml (53.6 mmol) Phosphoroxychlorid gelost. Die Mi- 
schung wird mit 3 Tropfen N,N-Dimethylformamid versetzt und 3 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuh- 
len auf Raumtemperatur und Einengen am Rotationsverdampfer wird der Ruckstand im Hochvakuum getrock- 
net. Das Rohprodukt wird durch praparative HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 252 mg (46% d.Th.) 
LC/MS (Methode E): R< = 3.58 min 
MS (ESIpos): m/z = 485 (M+H) + 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 1.80-1.92 (m, 2H), 2.11-2.20 (m, 2H), 2.66 (d, 2H), 3.54 (dd, 2H), 4.35 (s, 
2H), 5.88 (s, 2H), 7.10-7.28 (m, 3H), 7.31-7.41 (m, 1H), 7.55 (dd, 1H), 8.70-8.80 (m, 2H). 
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Beispiei XIII 



1 -Methyloctahydropyrrolo[3,4-d][1 ,3]oxazin 




[0108] Die Herstellung dieser Verbindung ist beschrieben in: Petersen, U. et al., EP 350 733. 



Beispiei XIV 



tert-Butyl-(3R)-3-hydroxy-1-piperidincarboxylat 




[0109] 26.80 g (0.20 mol) (3R)-3-Piperidinol-Hydrochlorid werden in 150 ml THF vorgelegt und unter Eis- 
bad-Kuhlung mit 65.04 g (0.64 mol) Triethylamin versetzt. Man ruhrt fur 20 Minuten bei gleicher Temperatur 
nach und tragt dann 70 ml Di(tert-butyl)dicarbonat in die Losung ein und ruhrt bei RT uber Nacht. Die Reakti- 
onslosung wird mit 1 N Salzsaure extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter wassriger Natriumchlo- 
rid-L6sung gewaschen, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 36.00 g 
(90% d.Th.) des Produktes. 
GC/MS: R,= 12.43 min. 
MS (El): m/z = 201 (M) + 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 1.21-1.32 (m, 2H), 1.34-1.42 (m, 9H), 1.48 (s, 1H), 1.58-1.65 (m, 1H), 
1 .77-1 .88 (m, 1 H), 2.78 (br t, 1 H), 3.33-3.41 (m, 1 H), 3.58-3.63 (dt, 1 H), 3.75 (br d, 1 H), 4.82 (s, 1 H). 



[0110] Diese Verbindung wird analog der Vorschrift des Beispiels XIV aus 3-(R)-Hydroxypyrrolidin erhalten. 



Beispiei XV 



tert-Butyl-(3R)-3-hydroxy-1-pyrrolidincarboxylat 




3 
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Beispiel XVI 



Schritt 1 



tert-Butyl-(3S,4S)-3,4-dihyclroxy-1-pyrrolidincarboxylat 



HO 




[0111] Die Darstellung dieser Verbindung erfolgt nach: Nagel, U., Angew. Chem. 96 (1984), 425. 



Schritt 2 



tert-Butyl-(3S,4S)-3,4-dimethoxy-1-pyrrolidincarboxylat 




[0112] 2.60 g (12.73 mmol) tert-Butyl-(3S,4S)-3,4-dihydroxy-1-pyrrolidincarboxylat (Beispiel XVI, Schritt 1) 
werden unter Argon in 60 ml absolutem DMF gelost und unter Eisbad-Kuhlung portionsweise mit 0.74 g (29.42 
mmol; 95%-ig) Natriumhydrid versetzt. Man lasst 10 Minuten bei 0°C nachruhren und tropftdann bei gleicher 
Temperatur 4.00 g (28.14 mmol) lodmethan zu. Die Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei RT nachgeruhrt 
und dann durch Zugabe von 20 ml gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung und 80 ml destilliertem Wasser 
hydrolysiert. Die wassrige -Phase wird mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter 
Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird chromatographisch uber Kieselgel (Eluent: DCM/Methanol 100:1) auf- 
gereinigt. Man erhalt 2.39 (76% d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode D): R, = 3.45 min. 
MS (ESIpos): m/z = 255 (M+H) + 

1 H-NMR 300 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 1.39 (s, 10H), 2.73 (s, 1H), 2.89 (s, 1H), 3.28 (s, 7H), 3.80 (brs, 2H). 



[0113] 2.30 g (9.35 mmol; 94%-ig) tert-Butyl-(3S,4S)-3,4-dimethoxy-l-pyrrolidincarboxylat (Beispiel XVI, 
Schritt 2) werden in 50 ml Salzsaure (4 M in Dioxan) aufgenommen und uber Nacht bei RT geruhrt. Das Lo- 
sungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand in DCM suspendiert, mit 1 N Natriumhydroxid-Losung 
versetzt und 10 Minuten bei RT geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mehrmals mit 
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung 
extrahiert, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 872 mg (63% d.Th.) des 
Produktes. 

GC/MS: R, = 4.76 min. 



Schritt 3 



(3S,4S)-3,4-Dimethoxypyrrolidin 



H 3 C ^0 0-~ CH 3 
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MS (Clpos): m/z = 132 (M+H)+ 

1 H-NMR 400 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 2.63 (dd, 4H), 2.89 (dd, 4H), 3.63 (q, 4H), 7.95 (s, 1 H). 

[0114] Die in derfolgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele konnen analog der zuvor beschriebenen Vorschrift 

des Beispiels XVI aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


xvn 


/ — o 

H 3 C 


GC/MS:Rt = 3.14min. 
MS (Clpos): m/z = 133.1 (M+H) + 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 = 1 .08- 
1.15 (m, 3H), 1.58-1.85 (m, 2H), 2.40- 
2.60 (m, 1H), 2.71-2.91 (m, 4H), 3.31- 
3.43 (m, 2H), 3.92-4.00 (m, 1H). 


XVIII 


cr 

N 
H 


GC/MS:Rt = 6.77 min. 

MS (EIpos): ra/z = 1 16 (M+H) + . 



Beispiel XIX 
Schritt 1 

(3R)-3-[(Triethylsilyl)oxy]pyrrolidin 




[0115] Zu einer eisgekuhlten Losung von 200 mg (2.30 mmol) (3R)-3-Pyrrolidinol in 3 ml absolutem Pyridin 

unter Argon gibt man 381 mg (2.53 mmol) Triethylchlorsilan. Man ruhrt die Reaktionsmischung fur eine Stunde 

bei RT, versetzt sie dann mit 6 ml destilliertem Wasser und extrahiert sie mit Diethylether. Das Losungsmittel 

der organischen Phase wird unter Vakuum entfernt und der Ruckstand gut getrocknet. Man erhait 99 mg (21% 

d.Th.) des Produktes. 

MS (DCI): m/z = 219.2 (M+H) + 

Rf = 0.39 (DCM/Methanol 20:1 ) 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 0.58 (q, 6H), 0.92 (t, 9H), 1.81-2.02 (m, 1H), 2.85 (br d, 1H), 3.03-3.18 (m, 
4H), 4.48 (br quintett, 1 H), 8.52 (br s, 1 H). 
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Schritt 2 

1-(2-Fluorbenzyl)-3-(5-{(3R)-3-[(triethy^ H-pyrazol[3,4-b]pyridin 



HX 




[0116] Die Verbindung wird bis auf die folgenden Veranderungen analog der Vorschrift des Beispiels VI, 
Schritt 4 hergestellt. Die Reaktion wird in absolutem Dioxan mit Natrium-tert-butylat anstatt der entsprechen- 
den Kalium-Verbindung durchgefuhrt. Ausgehend von 94 mg (0.25 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-1-(2-fluor- 
benzyi)-1 Hpyrazolo[3,4-b]pyridin (Beispiel I, Schritt 6) und 99 mg (0.49 mmol) (3R)-3-[(Triethylsilyl)oxy]pyrroli- 
din (Beispiel XIX, Schritt 1) erhalt man 80 mg (65% d.Th.) des Produktes. 
HPLC: R t = 3.98 min. 
MS (ESIpos): m/z = 505 (M+H) + 
Rf = 0.32 (DCM/Ethylacetat 2:1) 

1 H-NMR 300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 0.61 (q, 6H), 0.94 (t, 9H), 1.24 (s, 1H), 1 .89-2.02 (m, 1H), 2.08-2.22 (m, 1H), 
3.47 (t, 2H), 3.59 (dd, 1H), 4.63 (s, 1H), 5.80 (s, 2H), 7.10-7.28 (m, 3H), 7.30-7.41 (m, 2H), 8.27 (s, 2H), 8.62 
(d, 1H), 8.82 (d, 1H). 

Schritt 3 

(3 R)-1-{2-[1 -(2-Fluorbenzyl)-1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl}-3-rrolidinol 



OH 




[0117] 2.64 g (5.23 mol) 1-(2-Fluorbenzyl)-3-(5-{(3R)-3-[(triethylsilyl)oxy]-1-pyrrolidinyl}-2-pyrimidinyl)-1 H-py- 
razol[3,4-b]pyridin (Beispiel XIX, Schritt 2) werden in 50 ml absolutem THF unter Argon gelost und 2.1 9 g (8.37 
mol) einer 1 molaren Tetrabutylammoniumfluorid-Losung in THF zugegeben. Die Losung wird uber Nacht bei 
RT geruhrt. Man verdunnt mit 50 ml einer 1 : 1 -Mischung aus destilliertem Wasser und Ethylacetat und extrahiert 
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die wassrige Phase nach Abtrennung dreimal mit Ethylacetat. Das Losungsmittel der vereinigten organischen 

Phasen wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Rohprodukt uber Kieselgel chromatographiert (Eluent: 

DCM/Methanol 30:1). Man erhalt 1.64 g (80% d.Th.)des Produktes. 

HPLC: R t = 4.02 min. 

MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + 

R f = 0.42 (DCM/Methanoi 20:1 ) 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 1.40 (s, 1H), 1.89-2.17 (m, 2H), 3.42-3.58 (m, 3H), 4.46 (s, 1H), 5.04 (d, 
1H), 5.80 (s, 2H), 7.10-7.28 (m, 3H), 7.30-7.42 (m, 2H), 8.25 (s, 2H), 8.62 (d, 1 H), 8.83 (d, 1 H). 
[0118] Die folgenden Beispiele XX und XXI sind durch Umsetzung der entsprechenden Halogenpyridine 
(4-Chlor- oder 3-Brompyridine) zuganglich, indem diese entweder analog der Vorschrift in Saji, H.; Watanabe, 
A.; Magata, Y; Ohmomo Y.; Kiyono, Y; Yamada, Y; lida, Y; Yonekura, Y; Konishi, J.; Yokoyama, A. Chem. 
Pharm. Bull. 1997, 45, 284-290 mit Hexabutyldistannan unter Zusatz von Pd(PPh 3 ) 4 in Toluol umgesetzt wer- 
den oder analog der Vorschrift aus Garg, S.; Garg, P.K;, Zalutsky, M.R.; Bioconjugate Chem. 1991, 2, 50-56 
mit Buthyilithium lithiiert werden und anschlieliend die Einfuhrung des Stannylrests mit Chiortributylstannan er- 
folgt: 

Beispiel XX 
2-Fluor-4-(tributylstannyl)pyridin 




Beispiel XXI 
2-Fluor-3-(tributylstannyl)pyridin 




Beispiel XXII 
5-Cyclopropyl-4-(tributylstannyl)isoxazol 




[0119] Diese Verbindung kann auf analoge Weise zu den Verbindungen aus den Beispielen XX und XXI her- 
gestellt werden. 
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Beispiel XXIII 
Ethyl 2-brom-4-fluorbenzoat 




[0120] Zu einer Ldsung von 220 mg (1.01 rnmol) 2-Brom-4-fluorbenzoesaure in 5 ml absolutem Toluol unter 
Argon werden 281 mg (2.21 rnmol) Oxalylchlorid gegeben und fur 4 Stunden bei RTgeruhrt. Das Losungsmittel 
wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand wird dreimal in DCM aufgenommen und das Losungsmittel jeweils 
im Vakuum entfernt. Man erhalt ein gelbes Ol, welches in wenig DCM gelost wird. Man versetzt die Ldsung mit 
213 mg (2.10 rnmol) Triethylamin und 2 ml Ethanol und ruhrt bei RTfur 3 Stunden. Das Reaktionsgemisch wird 
mit dem doppelten Volumen an destilliertem Wasser verdunnt und mit DCM extrahiert. Das Losungsmittel der 
organischen Phase wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand uber Kieselgel chromatographiert (Eluent: 
DCM/Methanol 20:1). Man erhalt 110 mg (39 % d.Th.) des Produktes. 
HPLC: R t = 4.80 min. 
MS (ESIpos): m/z = 248 (M+H) + 

1 H-NMR 200 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 1.32 (t, 3H), 4.32 (q, 2H), 7.40 (t, 1H), 7.73 (dd, 1 H), 7.81 (dd, 1 H). 



Beispiel XXIV 



1-(2-Fluorbenzyl)-3-[5-(trimethylstannyl)-2-pyrimidinyl]-1 H-pyrazolo [3,4-b]pyridin 




F 



[0121] Zu einer Ldsung aus 2.00 g (5.21 rnmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyra- 
zol[3,4-b]pyridin (Beispiel I, Schritt 6) in 75 ml absolutem Dioxan unter Argon werden 5.12 g (15.62 rnmol) 
1,1,1,2,2,2-Hexamethyldistannan und 0.59 g (0.83 rnmol) Bis-(triphenylphosphin)palladium(ll)-chlorid zugege- 
ben und uber Nacht bei 80-85°C geruhrt. Man hydrolysiert durch Zugabe von 40 ml einer 1 molaren wassrigen 
Kaliumfluorid-Losung und extrahiert dreimal mit Ethylacetat Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Das Roh p rod ukt wird uber 
Kieselgel aufgereinigt (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat 3:1). Man erhalt 1.56 g (60% d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode D): ^ = 5.20 min. 
- . MS (ESIpos): m/z = 469 (M+H) + 
Rf = 0.75 (Toluol/Ethylacetat 1 :1 ) 

1 H-NMR 200 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 0.39 (t, 9H), 5.87 (s, 2H), 7.10-7.49 (m, 5H), 8.68 (d, 1H), 8.87 (d, 1H), 8.90 
(s, 3H). 
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Beispiel XXV 
Ethyl 2-brom-5-fluorbenzoat 




[0122] Die Verbindung wird analog der Vorschriftdes Beispiels XXIII hergestellt. Ausgehend von 670 mg (3.06 

mmol) 2-Brom-5-fluorbenzoesaure erhalt man 320 mg (34 % d.Th.) des Produktes. 

HPLC: R, = 4.66 min. 

MS (ESIpos): m/z = 248 (M+H) + 

R, = 0.90 (DCM/Methanol 20:1 ) 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 1.33 (t, 3H), 4.33 (q, 2H), 7.37 (t, 1H), 7.61 (dd, 1 H), 7.81 (dd, 1 H). 

Beispiel XXVI 
Schritt 1 

1-Cyclopropyl-2-{2-[1-(2-fluorbenzyl)-1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidin- 




F 



[0123] 500 mg (5.2 mmol) gut getrocknetes Natrium-tert-butylat werden in einer ausgeheizten und evakuier- 
ten Apparatur unter Argon vorgelegt. 143 mg (0.16 mmol) Tris-(dibenzylidenaceton)dipalladium, 243 mg (0.39 
mmol) rac-BINAP und 1000 mg (2.6 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazol[3,4-b]pyridin 
(Beispiel I, Schritt 6) werden nacheinander zugegeben und die Apparatur nochmals evakuiert und mit Argon 
gespult. Die Reagenzien werden in 40 ml absolutem Dioxan suspendiert, mit 438 mg (0.47 ml, 5.2 mmol) Cy- 
clopropylmethylketon versetzt und 2 Stunden auf Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird in Vakuum entfernt 
und der Ruckstand mittels Chromatographie auf Kieselgel (Eluent: DCM/Methanol 20:1) gereinigt. Man erhalt 
630 mg (57% d.Th.) des Produktes. 
HPLC: R, = 4.53 min. 
MS (ESIpos): m/z = 388 (M+H) + 
R f = 0.51 (DCM/Methanol 20:1 ) 

1 H-NMR 300 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 0.92-1.02 (m, 4H), 2.20 (quintett, 1H), 4.12 (s, 2H), 5.87 (s, 2H), 7.16 (q, 1 
H), 7.22-7.49 (m, 3H), 7.42 (dd, 1 H), 8.67 (d, 1 H), 8.77 (s, 2H), 8.88 (d, 1H). 
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Schritt 2 

(2E)-1^yclopropyl-3-(dimethylamjno)-2-{2-[1-(2-fluorbenzyl)-1 H-pyrazol[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidi- 

nyl}-2-propen-1-on 




F 



[0124] ZueinerLosung von 123 mg (1 .03 mmol) N-(Dirnethoxymethyl)-N,N-dimethylamin in 1 ml DMF werden 
100 mg (0.26 mmol) 1-Cyclopropyl-2-{2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl}eth 
non (Beispiei XXVI, Schritt 1) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fur 2 Stunden bei 110°C geruhrt und dann 
in destilliertes Wasser gegossen. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert, mit destilliertem Wasser gewa- 
schen und getrocknet. Man erhalt 93 mg (64% d.Th.) des Produktes, welches ohne weitere Aufreinigung direkt 
weiter umgesetzt wird. 
HPLC: ^ = 4.67 min. 
MS (ESIpos): m/z = 443 (M+H) + 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 0.67-0.75 (m, 2H), 0.78-0.84 (m, 2H), 2.13-2.31 (m, 1H), 2.83 (s, 6H), 5.86 
(s, 2H), 7.10-7.46 (m, 5H), 7.94 (s, 1H), 8.66 (s, 3H), 8.90 (d, 1 H). 

Ausfuhrungsbeispiele: 
Beispiei 1 

1-(2-Fluorbenzyl)-3-{5-[(1S,5RM^ H-pyra- 

zol[3,4-b]pyridin 



F 




[0125] 95 mg (0.85 mmol) gut getrocknetes Kalium-tert-butylat werden in einer ausgeheizten und evakuierten 
Apparatur unter Argon vorgelegt. 18 mg (0.02 mmol) Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium, 48 mg (0.08 mmol) 
rac-BINAP und 300 mg (0.77 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (Bei- 
spiei I, Schritt 6) werden nacheinander zugegeben und die Apparatur nochmals evakuiert und mit Argon ge- 
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spult. Die Reagenzien werden in 4.5 ml absolutem Toluol suspendiert und dann gibt man 355 mg (2.32 mmol) 
(1 S,5R)-1,3,3-Trimethyl-6-azabicyclo[3.2.1]octan zu der Reaktionsmischung. Diese ruhrt man bei 60°C uber 
Nacht. Das Losungsmittel wird in Vakuum entfernt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Man 
erhalt 73 mg (20% d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode A): R< = 3.79 min. 
MS (ESIpos): m/z = 457 (M+H) + 
R, = 0.75 (DCM/Methanol 20:1 ) 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 0.74 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 1 .1 5 (s, 3H), 1 .34 (d, 1 H), 1 .45-1 .61 (m, 3H), 1 .78 
(brs, 1H), 1.91 (d, 1H), 3.18 (dd, 2H), 4.28 (brs, 1H), 5.79 (s, 2H), 7.09-7.26 (m, 4H), 7.30-7.42 (m, 1 H), 8.21 
(s t 2H), 8.61 (d, 1 H), 8.82 (d, 1 H). 

[0126] Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele konnen analog der Vorschrift des Beispiels 1 aus 
den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


2 


F 

N^N 

V 


LC/MS (Methode A): Rt = 1.70 rain. 
MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H) + 
1 H-NMR(300 MHz, DMSO-de): 5 = 1.95- 
2.24 (m, 2H), 2.79 (s, 3H), 3.28-3.41 (m, 
3H), 3.49-3.75 (m, 2H), 3.85 (q, 1H), 4.56 
(q, 1H), 5.82 (s, 2H), 7.10-7.29 (m, 3H), 
l.oZ-iAo (m, zti), o.j4 (d, £ti), o.o4 (a, 
1H), 8.83 (d, 1H). 


3 


V 

0^ 


LC/MS (Methode D): Rt = 4.22 min. 
MS (ESIpos): m/z = 443.4 (M+H) + . 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


4 


it * 

O 

a 


LC/MS (Methode A): Rt = 1.82 min. 
MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H) + 
*H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 1.70- 
2.32 (m, 4H), 3.26-3.70 (m, 5H), 3.80- 
4.19 (m, 4H), 4.34 (br s, 2H), 5.82 (s, 2H), 
7.09-7.48 (m, 5H), 8.30 (s, 2H), 8.64 (d, 
1H), 8.84 (d, 1H). 


5 


V 

H 

< N— CH, 
\ H 3 
OH 


LC/MS (Methode A): Rt = 1.67 min. 
MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H) + 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1 .53- 
1.68 (m, 1H), 1.69-1.84 (m, 2H), 1.90- 
2.07 (m, 1H), 2.63 (q, 1H), 2.92 (quintett, 
1H), 3.18 (s, 3H), 3.19-3.30 (m, 2H), 3.33- 
3.43 (dd, 2H), 5.80 (s, 2H), 7.09-7.25 (m, 
4H), 7.33-7.46 (m, 1H), 8.40 (s, 2H), 8.62 
(d, 1H), 8.82 (d, 1H). 


6 


F 

V 

H,C'° °~CH, 


LC/MS (Methode A): Rt = 2.65 min. 
MS (ESIpos): m/z = 435 (M+H) + 
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 3.36 
(s, 6H), 3.43-3.57 (m, 4H), 4.04 (s, 2H), 
5.81 (s, 2H), 7.13-7.27 (m, 3H), 7.33-7.41 
(m, 2H), 8.29 (s, 2H), 8.63 (d, 1H), 8.82 
(d, 1H). 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


7 


F 

Q 


LC/MS (Methode C): Rt = 4.43 min. 
MS (ESIpos): m/z = 419.3 (M+H)* 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.12 
(t, 3H), 2.10 (q, 2H), 3.36-3.58 (m, 6H), 
4.25 (br s, 1H), 5.81 (s, 2H), 7.08-7.42 (m, 
5H), 8.27 (s, 2H), 8.63 (d, 1H), 8.83 (d, 
1H). 


8 


F 

H 3 C 


LC/MS (Methode D): Rt = 4.33 min. 
MS (ESIpos): m/z = 419.4 (M+H) + 
l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 - 1.41- 
1.59 (m, 2H), 1.76-1.89 (m, 1H), 1.90- 
2.02 (m, 1H), 3.03-3.18 (m, 2H), 3.30 (s, 

5.80 (s, 2H), 7.10-7.27 (m, 3H), 7.30-7.43 
(m, 2H), 8.62 (d, 3H), 8.81 (d, 1H). 



Beispiel 9 



3-[5-(2,5-Diazabicyclo [2.2.1]hept-2-yl)-2-pyrimidinyl]-.1-(2-fluorbenzyl)-1 Hpyrazol-[3,4-b]pyridin 



F 




H 



[0127] 250 mg (0.50 mmol) tert-Butyl-5-{2-[1-(2-fluorbenzyl)-1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidi- 
nyl}-2,5-diazabicyclo-[2.2.1]-heptan-2-carboxylat (Beispiel VI, Schritt 4) werden in 2 ml DCM geldst und mit 2 
ml TFA versetzt. Man ruhrt fur eine Stunde bei RT. Man verdunnt mit DCM und stellt die Losung mit wassriger 
Natriumcarbonat-Ldsung basisch. Die organische Phase wird abgetrennt, mit gesattigter wassriger Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen und getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und man erhalt 163 
mg (82% d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode D): = 2.65 min. 



Patent provided by Sughrue Mion, PLLC - http://www.sughrue.com 

38/56 



DE 102 32 572 A1 2004.02.05 

MS (ESIpos): m/z = 402.5 (M+H) + 

1 H-NMR 300 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 1.76 (dd, 2H), 2.85 (dd, 2H), 3.07 (d, 1H), 3.56 (d, 1H), 3.69 (s, 1H). 4.59 (s, 
1H), 5.80 (s, 2H), 7.09-7.28 (m, 3H), 7.30-7.43 (m, 2H), 8.30 (s, 2H), 8.62 (d, 1H), 8.81 (d, 1H). 
[0128] Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele konnen analog der Vorschrift des Beispiels 9 aus 
den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden: 



Bsp.-Nr. 



10 



11 



12 



Struktur 




N 
H 





Analvtische Paten 



LC/MS (Methode A): R, = 1 .68 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 3.03- 
3.47 (m, 7H), 3.85-4.00 (m, 3H), 4.11 (br 
s, 1H), 5.83 (s, 2H), 7.08-7.47 (m, 5H), 
8.61 (s, 2H), 8.64 (d, 1H), 8.84 (d, 1H). 



LC/MS (Methode A): R» = 1.75 min. 
MS (ESIpos): m/z = 456 (M+H) + 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 2.03 
(quintett, 1H), 2.15 (quintett, 1H), 2.69 (t, 
3H), 2.77 (q, 1H), 3.38-3.65 (m, 7H), 5.80 
(s, 2H), 7.09-7.19 (m, 3H), 7.32-7.41 (m, 
2H), 8.25 (s, 2H), 8.62 (d, 1H), 8.83 (d, 
1H). 



LC/MS (Methode A): Rt = 1.71 min. 
MS (ESIpos): m/z = 404 (M+H) + 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dc): 8 = 1 .77- 
2.26 (m, 3H), 2.32 (s, 3H), 3.09-3.22 (m, 
1H), 3.33-3.60 (m, 4H), 5.80 (s, 2H), 7.06- 
7.45 (m, 5H), 8.24 (s, 2H), 8.62 (d, 1H), 
8.84 (d, 1H). 
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Beispiel 13 

2-{2-[ 1-(2-Fluorbenzyl)-1 H-pyrazolta^-blpyridin-S-yll-S-pyrimidinyl} cyclohexanon 



F 




[0129] Die Verbindung wird bis auf die folgenden Veranderungen analog der Vorschrift des Beispiels 1 her- 
gestelit. Die Reaktion wird in absolutem Dioxan rnit Natrium-tertbutylat anstatt der entsprechenden Kalium-Ver- 
bindung und bei 70°C durchgefuhrt. Ausgehend von 100 mg (0.26 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-1-(2-fluor- 
benzyl)-1 H-pyrazol[3,4-b]pyridin (Beispiel I, Schritt 6) und 77 mg (0.78 mmol) Cyclohexanon erhalt man 31 mg 
(29% d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode D): R, = 4.26 min. 
MS (ESIpos): m/z = 402.3 (M+H) + 
R, = 0.40 (Toiuol/Ethylacetat 1:1) 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 1.70-2.43 (m 7H), 2.54-2.72 (m, 1H), 3.99 (dd, 1H), 5.87 (s, 2H), 7.11-7.50 
(m, 5H), 8.68 (d, 1H), 8.70 (s, 2H), 8.89 (d, 1H). 

[0130] Das in der folgenden Tabelle aufgefuhrte Beispiel kann analog der Vorschrift des Beispiels 13 aus der 
entsprechenden Ausgangsverbindung hergestellt werden: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analvtische Daten 










LC/MS (Methode C): Rt = 4.73 min. 






MS (ESIpos): m/z = 430.4 (M+H) + 




R f = 0.56 (Toluol/Ethylacetat) 




N J 


'H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 1 .06 


14 


(s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.61-1.95 (m, 3H), 






2.01-2.38 (m, 2H), 2.62-2.89 (m, 1H), 




H 3 C 


4.13 (dd, 1H), 5.87 (s, 2H), 7.21 (q, 3H), 




7.32-7.50 (m, 2H), 8.68 (d, 1H), 8.75 (s, 
2H), 8.88 (d, 1H). 
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Beispiel 15 

1-(2-Fluorbenzyl)-3-[5-(5-isopro H-pyrazol [3,4-b]pyridin 



F 




[0131] 50 mg (0.13 mmol) 3-[5-(2,5-Diazabicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-2-pyrimidinyl]-1-(2-fluorben 
lo[3,4-b]pyridin (Beispiel 9) werden in 5 ml absolutem Aceton gelost und mit 92 mg (0.87 mmol) Natriumcarbo- 
nat versetzt. Zu der Suspension gibt man 64 mg (0.37 mmol) 2-lodpropan und ruhrt bei RT uber Nacht. Die 
Reaktionslosung wird mit Wasser versetzt und mit DCM extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, 
mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird 
im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels praparativer HPLC unter Zusatz geringer Anteile wassriger 
Salzsaure gereinigt. Man erhalt 25 mg (42% d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode A): R, = 1 .78 min. 
MS (ESIpos): m/z = 444 (M+H) + . 

Beispiel 16 

542-[H 2 -Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridi 

lo[2.2.1]heptanchlorid 



F 




H 3 C CH 3 



[0132] Die Verbindung wird analog der Vorschrift fur Beispiel 15 mit den entsprechenden Ausgangsmateria- 
lien hergestellt. Man erhalt 51 mg (88 % d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode A): R t = 1 .65 min. 
MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H) + 
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1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 2.34 (d, 1H), 2.71 (d, 1H), 3.11 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.62-3.76 (m, 3H), 4.64 
(s, 1H), 4.90 (s, 1H), 5.82 (s, 2H), 7.11-7.29 (m, 3H), 7.32-7.44 (m, 2H), 8.44 (s, 2H), 8.63 (d, 1 H), 8.82 (d, 1 H). 

Beispiel 17 

1 -(2-Fluorbenzyl)-3-[5-(5-methyl-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]hept-2-yl)-2-pyrimidinyl-1 H-pyrazolo [3,4-b]pyridin 



F 




[0133] 40 mg (0.10 mmol) 3-[5-(2,5-Diazabicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-2-pyrimidinyl]-1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazo 

lo[3,4-b]pyridin (Beispiel 9) werden in 0.5 ml absolutem DMF geldst. Zu dieser Losung gibt man 542 mg (6.67 

mmol) wassrige Formaldehyd-Losung (37 %-ig) und 1220 mg (26.51 mmol) Ameisensaure und erhitzt das Re- 

aktionsgemisch fur 16 Stunden auf 80°C. Die Reaktionslosung wird mit 1 molarer Natriumhydroxid-Losung ba- 

sisch gestellt und mit DCM extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-L6- 

sung gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 39 mg (94 % d.Th.) des 

Produktes. 

HPLC:R t = 3.39 min. 

LC/MS (Methode C): R, = 2.61 min. 

MS (ESIpos): m/z = 416.24 (M+H) + 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 1.78 (d, 1H), 1.93 (d, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.73 (s, 1 H), 2.81 (d, 1 H), 2.89 (s, 
1 H), 3.32 (d, 1 H), 3.38 (d, 1 H), 3.51 (s, 1 H), 5.81 (s, 2H), 7.10-7.28 (m, 3H), 7.32-7.43 (m, 2H) f 8.32 (s, 2H), 
8.62 (d, 1 H), 8.81 (d, 1 H). 
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Beispiel 18 

2-{2-[1-(2-Fluorbenzyl)-1 H-pyrazo!o[3,4-b]pyridin-3-yl]^ 

can-Hydrochlorid 




[01 34] Die Verbindung wird analog der Vorschrift fur Beispiel 1 7 aus Beispiel 1 1 hergestellt Man erhalt 49 mg 

(88 % d.Th.) des Produktes. Bei der Reinigung durch HPLC unter Zusatz von geringen Anteilen Salzsaure bil- 

det sich das Hydrochlorid. 

LC/MS (Methode D): = 2.78 min. 

MS (ESIpos): m/z = 460.4 (M+H) + 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 2.09-2.40 (m, 2H), 2.57-2.74 (m, 1H), 2.80 (s, 3H), 3.00-3.25 (m, 2H), 
3.29-3.70 (m, 6H), 3.80-4.03 (m, 3H), 5.81 (s, 2H), 7.10-7.29 (m, 3H), 7.33-7.45 (m, 2H), 8.26 (d, 2H), 8.63 (d, 
1H), 8.84 (t, 1H), 11.20 (brs, 1 H). 



Beispiel 19 



1 -(2-Fluorbenzyl)-3-[5-(8-oxa-3-azabicyclo [3.2.1 ]oct-3-yl)-2-pyrimidinyl]-1 Hpyrazolo[3,4-b]pyridin 




[0135] 400 mg (0.68 mmol) 3-[4,6-Dichlor-5-(8-oxa-3-azabi^ 

zyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (Beispiel XII, Schritt 7) werden in 200 ml Methanol gelost und mit 86 mg Ammo- 
niumformiat versetzt. Unter Argon gibt man 26 mg Palladium auf Aktivkohle (1 0%-ig) zu und erhitzt fur 3 Tage 
unter Ruckfluss. Das Reaktionsgemisch wird abfiltriert und die Ruckstande mit Methanol gewaschen. Das L6- 
sungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Man erhalt 99 
mg (35% d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode D): R t = 3.97 min. 
MS (ESIpos): m/z = 417 (M+H) + 
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1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 1 .88 (s, 4H), 2.98 (dd, 2H), 3.61 (d, 1H), 4.49 (s, 2H), 5.82 (s, 2H), 7.09-7.46 
(m, 5H), 8.53 (s, 2H), 8.64 (dd, 1H), 8.82 (dd, 1H). 

Beispiel 20 

1-(2-Fluorbenzyl)-3-{5-[(3 S)-3-methoxy-1-pyrrolidinyl]-2-pyrimidinyl}-1 Hpyrazolo[3,4-b]pyridin 




[0136] 100 mg (0.21 mmol, Reinheit 80%) (3S)-1-{2-[1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]-pyridin-3-yl]-5-py- 
rimidinyl}-3-pyrrolidinoi (Beispiel XIX, Schritt 3) werden unter Argon in 2 ml DMF gelost und unter Eisbadkuh- 
lung mit 8 mg (0.33 mmol) Natriumhydrid versetzt. Zu dieser Suspension tropft man ebenfalls unter Eis- 
bad-Kuhlung 32 mg (0.23 mmol) lodmethan und ruhrt 2 Stunden bei dieser Temperatur nach. Man gibt 0.5 ml 
destilliertes Wasser zu und chromatographiert das Reaktionsgemisch direkt uber eine preparative HPLC. Man 
erhalt 35 mg (42 % d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode D): R, = 4.12 min. 
MS (ESIpos): m/z = 405.4 (M+H) + 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 2.05-2.18 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.34-3.57 (m, 4H), 4.14 (br s, 1H), 5.80 (s, 
2H), 7.10-7.28 (m, 3H), 7.29-7.43 (m, 2H), 8.26 (s, 2H), 8.61 (d, 1 H), 8.81 (d, 1 H). 

[01 37] Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele konnen analog der Vorschrift des Beispiels 20 aus 
den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden: 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 




21 


V 

Q 
? 

CH 3 


LC/MS (Methode D): Rt = 4. 12 min. 
MS (ESIpos): m/z = 405.3 (M+H) + 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 2.03- 
2.19 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.35-3.53 (m, 
4H), 4.15 (br s, 1H), 5.81 (s, 2H), 7.10- 
7.26 (m, 3H), 7.29-7.44 (m, 2H), 8.28 (d, 
1H), 8.82 (d, 1H). 


22 


F 

■ 


HPLC: Rt = 4.69 min. 

MS (ESIpos): m/z = 426 (M+H) + 

R f = 0.62 (DCM/Methanol 20:1) 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 0.45 
(q, 1H), 0.82 (quintett, 1H), 0.90-0.97 (m, 
1H), 1.06-1.14 (m, 1H), 1.97-2.15 (m, 
1H), 3.81 (s, 2H), 3.92 (s, 1H), 5.87 (s, 

• 

zrij, /.l/ ^q, Iri), /.zz (,q, zri), /.3o (t, 
1H), 7.44 (dd, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.68 (d, 
1H), 8.90 (d, 1H), 9.13 (d, 2H). 



Beispiel 23 

3-[5-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-pyrimidinyl]-1 -(2-fluorbenzyl)-1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin 
F 




[0138] 120 mg (0.31 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-1-(2-MUorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4--b]pyridin (Beispiel I, 
Schritt 6) werden unter Argon in 1 0 ml DME geiost und mit 67 mg (0.41 mmol) 1 ,3-Benzodioxol-5-yl-boronsaure 
versetzt. Man erwarmt auf 40°C, bis eine Losung entstanden ist, und gibt dann 1 7 mg (0.02 mmol) Tetrakis(tri- 
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phenylphosphin)-palladium(O) zu. Man ruhrt fur eine Stunde unter Ruckfluss, gibt nun 39 mg (0.34 mmol) Ka- 
lium-tert-butylat zu und ruhrt anschlieftend bei 85°C iiber Nacht. Man verdunnt mit DCM und extrahiert jeweils 
einmal mit 1 molarer Salzsaure und gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung. Die organische 
Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruck- 
stand wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Man erhalt 60 mg (92% d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode D): R, = 4.69 min. 
MS (ESIpos): m/z = 426.2 (M+H) + 
R, = 0.77 (Toluol/Ethylacetat 1:1) 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 5.87 (s, 2H), 6.11 (s, 2H), 7.05-7.39 (m, 5H), 7.44 (q, 1 H), 7.51 (d, 1 H), 
7.54-7.68 (m, 1 H), 8.68 (d, 1 H), 8.90 (d, 1 H), 9.22 (s, 2H). 

[01 39] Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele konnen analog der Vorschrift des Beispiels 23 aus 
den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden: 



Bsp.-Nr. 



24 



25 



26 



Struktur 






Analytische Daten 



LC/MS (Methode D): R, - 4.77 min. 
MS (ESIpos): m/z = 412.2 (M+H) + 
R f =0.75 (Toluol/Ethylacetat 1:1) 
l H-NMR (300 MHz, DMSO-do): 8 = 3.98 
(s, 3H), 6.02 (s, 2H), 7.28 (t, 3H), 7.36 (q, 
2H), 7.51 (q, 1H), 7.59 (dd, 1H), 7.98 (d, 
2H), 8.83 (d, 1H), 9.06 (d, 1H), 9.38 (s, 
2H). 



LC/MS (Methode D): R t = 4.80 min. 
MS (ESIpos): m/z = 412.2 (M+H) + 
R f = 0.80 (Toluol/Ethylacetat 1:1) 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 6 = 3.86 
(s, 2H), 5.88 (s, 2H), 7.05 (d, 1H), 7.16 (q, 
1H), 7.23-7.53 (m, 7H), 8.68 (d, 1H), 8.91 
(d, 1H), 9.28 (s, 2H). 



LC/MS (Methode D): R = 4.82 min. 
MS (ESIpos): m/z = 400.5 (M+H) + 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 5.90 
(s, 2H), 7.10-7.64 (m, 8H), 7.79 (t, 1H), 
8.71 (d, 1H), 8.93 (d, 1H), 9.19 (s, 2H). 



Patent provided by Sughrue Mion, PLLC - http://www.sughrue.com 

46/56 



DE 102 32 572 A1 2004.02.05 



Bsp.-Nr. 



Struktur 



Analytische Daten 



27 



28 




LC/MS (Methode D): Rt = 4.86 min. 
MS (ESIpos): m/z = 412.48 (M+H) + 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 - 3.85 
(s, 3H), 5.89 (s, 2H), 7.09-7.57 (m, 9H), 
8.69 (d, 1H), 8.93 (d, 1H), 9.10 (s, 2H). 




LC/MS (Methode D): R t = 5.07 min. 
MS (ESIpos): m/z = 450.22 (M+H) + 
'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 6.00 (s, 
2H), 6.94-7.12 (m, 3H), 7.18-7.28 (m, 
1H), 7.32 (dd, 1H), 7.63-7.91 (m, 4H), 
8.64 (d, 1H), 8.99 (d, 1H), 9.12 (s, 2H). 



29 




LC/MS (Methode D): Rt = 4.55 min. 
MS (ESIpos): m/z = 407.24 (M+H) + 
l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 5.90 
(s, 2H), 7.18 (q, 1H), 7.23-7.43 (m, 2H), 
7.47 (dd, 1H), 7.78 (t, 1H), 7.96 (d, 1H), 
8.25 (d, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.70 (d, 1H), 
8.92 (d, 1H), 9.37 (s, 2H). 
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Beispiel 30 

(2-{2-[1-(2-Fluorbenzyl)-1 H-pyrazolo [3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl}phenyl)methanol 




[0140] 200 mg (0.52 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-1-(24luorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (Beispiel I, 
Schritt 6), 90 mg (0.62 mmol)2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure, 40 mg (0.05 mmol) 1,1'-Bis(diphenylphos- 
phino)-ferrocenpalladium(ll)chlorid und 200 mg (0.62 mmol) Casiumcarbonat werden in 2 ml DME aufgenom- 
men und uber Nacht unter Ruckfluss geruhrt. Das Losungsmittel wird unter Vakuum entfernt und der Ruck- 
stand mittels praparativer HPLC aufgereinigt, so dass man 111 mg (52 % d.Th.) des Produktes erhalt. 
HPLC: R t = 4.53 min. 
LC/MS (Methode C): R< = 4.17 min. 
MS (ESIpos): m/z = 412 (M+H) + 

1 H-NMR 200 MHz, CDCI 3 ): ? = 1 .26 (t, 1 H), 4.65 (d, 2H), 6.00 (s, 2H), 6.92-7.70 (m, 9H), 8.64 (d, 1 H), 9.00 (s, 
2H), 9.03 (d, 1 H). 

Beispiel 31 

1-(2-Fluorbenzyl)-3-[5-(2-fluor-4-pyridinyl)-2-pyrimidinyl]-1 H-pyrazolo [3,4-b]pyridin 




[0141] 120 mg (0.31 mmol) 3-(5-Brom-2-pyrimidinyl)-1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (Beispiel I, 
Schritt 6) werden unter Argon in 10 ml DMF gelost und mit 121 mg (0.31 mmol) 2-Fluor-4-(tributylstannyl)pyri- 
din (Beispiel XX) und 13 mg (0.02 mmol) Dichlorbis-(triphenylphosphin)palladium versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird uber Nacht bel 110°C geruhrt. Man verdunnt mit DCM und extrahiert mit gesattigter wassriger Am- 
moniumchlorid-Losung. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Lo- 
sungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Man erhalt 41 mg 
(32 % d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode D): R, = 4.17 min. 
MS (ESIpos): m/z = 401 .25 (M+H) + 
= 0.67 (Toluol/Ethylacetat 2:1) 
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1 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 5.91 (s, 2H), 7.18 (q, 1H), 7.22-7.43 (m, 3H), 7.48 (dd, 1 H), 7.91 (t, 1 H), 
8.63 (d, 1 H), 8.71 (d, 1 H), 8.80 (d, 1 H), 8.93 (d, 1 H), 9.30 (s, 2H). 

[0142] Die in derfolgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele konnen analog der Vorschrift des Beispiels 31 aus 
den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden: 



Bsp.-Nr. 



32 



33 



34 



Struktur 



\=/ n — & \ 






Analytische Daten 



LC/MS (Methode C): R, = 4.3 1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 401 .5 (M+H) + 
R f = 0.27 (Toluol/Ethylacetat 2:1) 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 - 5.91 
(s, 2H), 7.11-7.42 (m, 4H), 7.48 (dd, 1H), 
7.59 (t, 1H), 8.34-8.48 (m, 2H), 8.72 (d, 
1H), 8.92 (d, 1H), 9.25 (s, 2H). 



HPLC: Rt = 4.90 min. 
MS (ESIpos): m/z = 413.1 (M+H) + 
R f = 0.33 (DCM/Methanol 20:1) 
'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 1.03- 
1.11 (m, 2H), 1.18-1.29 (m, 2H), 2.45- 
2.54 (m, 1H), 5.89 (s, 2H), 7.16 (t, 1H), 
7.22-7.30 (m, 2H), 7.35-7.41 (m, 1H), 
7.46 (dd, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.91 (d, 1H), 
9.09 (s, 1H), 9.23 (s, 2H). 



HPLC: R t = 5.18 min. 

MS (ESIpos): m/z = 472 (M+H) + 

R f = 0.66 (DCM/Ethylacetat 1:1) 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.08 

(t, 3H), 4.13 (q, 2H), 5.90 (s, 2H), 7.11- 

7.60 (m, 7H), 8.11 (dd, 1H), 8.70 (d, IH), 

8.81 (d, 3H). 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


35 


a; 

So 

F o 


HPLC: Rt = 5.16min. 

MS (ESIpos): m/z = 472 (M+H) + 

R f = 0.66 (DCM/Ethylacetat 1:1) 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 6 = 1 .09 

(t, 3H), 4.16 (q, 2H), 5.90 (s, 2H), 7.11- 

7.51 (m, 5H), 7.44 (dd, 1H), 7.68 (d, 1H), 

7.82 (d, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.92 (d, 3H). 



Beispiel 36 



3-[5-(5-Cyclopropyl-1H-pyrazol-4-yl)-2-pyrimidinyl]-1-(2-fluorbenzyl)-1 Hpyrazolo[3,4-b]pyridin 




F 



[0143] 90 mg (0.20 mmol) (2E)-1^yclopropyl-3-(dimethyte^ 

lop^-blpyridin-S-yll-S-pyrimidinyl^-propen-l-on (Beispiel XXVI, Schritt 2) werden unter Argon in 3 ml abso- 

lutem Methanol gelost. Man gibt 102 mg (2.03 mmol) Hydrazinhydrat zu und ruhrt 2 Stunden unter Ruckfluss. 

Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Man 

erhalt 48 mg (58 % d.Th.) des Produktes. 

HPLC: R, = 4.37 min. 

MS (ESIpos): m/z = 412 (M + H) + 

R f = 0.36 (DCM/Methanol 20:1 ). 
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Beispiel 37 

3^5-[5-Cyclopropyl-1-(2,2,24riflu^^ • 

lo[3,4-b]pyridin 



F 




[0144] Die Verbindung wird analog der Vorschrift fur Beispiel 36 unter Verwendung von 2,2,2-Trifluorethylhy- 
drazin hergestellt. Die Ausbeute des Produktes liegt bei 9% dTh. 
LC/MS (Methode A): R, = 2.87 min. 
MS (ESIpos): m/z = 494 (M+H) + 
R, = 0.70 (DCM/Methanol 20:1). 

Beispiel 38 

1-{2-[1-(2-Fluorbenzyl)-1 H-pyrazol[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl}-3-pyrrolidinon 




F 



[0145] 100 mg (0.26 mmol) (3R)-1-{2-[1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazo^^ 

rolidinol (Beispiel XIX, Schritt3) werden unter Argon in einefrisch hergestellte Losung aus 0.11 ml Triethylamin 
und 33 Ml DMSO eingebracht und die resultierende Losung wird auf 0°C gekuhlt. Dazu gibt man 73 mg (0.46 
mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex und ruhrt 1 Stunde bei 0°C nach. Anschliefcend lasst man auf RT er- 
warmen und ruhrt bei dieser Temperatur uber Nacht. Die Reaktionslosung wird mit 100 ml destilliertem Wasser 
versetzt und dreimal mit DCM extrahiert. Die organische Phase wird jeweils einmal mit 1 molarer Salzsaure 
und destilliertem Wasser gewaschen und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Man erhalt 5 mg (5 % d.Th.) des Produktes. 
LC/MS (Methode C): R t = 3.85 min. 
MS (ESIpos): m/z = 389.4 (M+H) + 
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R, = 0.36 (DCM/Ethylacetat 2:1) 

1 H-NMR 200 MHz, DMSO-d 6 ): ? = 2.74 (t, 2H), 3.77 (t, 2H); 3.80 (s, 2H), 5.82 (s, 2H), 7.10-7.48 (m, 5H), 8.42 
(s, 2H), 8.64 (d, 1H), 8.84 (d, 1H). 

Beispiel 39 

1-(2-Fluorbenzyl)-3-[5-(2-methoxy-4-pyridinyl)-2-pyrimidinyl]-1 H-pyrazolo [3,4-b]pyridin 




[0146] 30 mg (0.08 mmol) 1-(2-Fluorbenzyl)-3-[5-(2-fluor^-pyridiny^^ 

(Beispiel 31) werden in 3 ml Methanol gelost und mit 32 mg (0.60 mmol) Natiummethanolat versetzt. Die L6- 
sung wird fur 3 Tage unter Ruckfluss geruhrt. Man verdunnt die Losung mit DCM und extrahiert zweimal mit 
destilliertem Wasser und einmal mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung. Die organische Phase wird 
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 34 mg des 
Produktes. 

LC/MS (Methode C): R, = 3.64 min. 
MS (ESIpos): m/z = 413.4 (M+H)+ 
R, = 0.80 (DCM/Methanol 20:1 ) 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 3.99 (s, 3H), 5.90 (s, 2H), 7.17 (t, 1H), 7.22-7.3 3 (m, 2H), 7.47 (dd, 1 H), 
7.63 (d, 1 H), 8.3 8 (d, 1 H), 8.5 8 (s, 1 H), 8.71 (d, 1 H), 8.93 (d, 1 H), 9.21 (s, 2H). 

Patentanspruche 



1 . Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 C 6 -C 10 -Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, die gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Grup- 
pe Halogen, Cyano, C r C 6 -Alkoxy, C r C 6 -Alkoxycarbonyl; Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Trifluormethoxy, 
C 1 -C 4 -Alkyl und C 3 -C 8 -CycloaIkyl substituiert sind, wobei C^C^AIkyl gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert 
ist, 

oder eine Gruppe der Formel 
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oder 

uber ein Stickstoffatom gebundenes 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls durch Reste ausge- 
wahlt aus der Gruppe NHR 2 , Halogen, C r C 6 -A!koxycarbonyl, C^Cg-Alkoxy, C r C 6 -Alkyl und Oxo substituiert 
ist, wobei C r C 6 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert ist, und 
R 2 C^-Alkyl, 
oder 

C 4 -C 8 -Cycloalkyl, das in der der Anknupfungsstelle benachbarten Position durch Oxo substituiert ist und das 
gegebenenfalls durch C^C^AIkyl substituiert ist, bedeuten 
und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei 

R 1 Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, die gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Flu- 
or, Chlor, Cyano, C^-Alkoxycarbonyl, C r C 3 -Alkoxy, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Trifluormethoxy, 
C r C 3 -Alkyl, und C 3 -C 5 -Cycloalkyl substituiert sind, wobei C r C 3 -Alkyl gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert 
ist, 

oder ein Gruppe der Formel 

-CO 

5 

oder 

uber ein Stickstoffatom gebundenes 4- bis 12-giiedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls durch Reste ausge- 
wahlt aus der Gruppe NHR 2 , Fluor, Chlor, C r C 3 -Alkyl, C r C 3 -Alkoxycarbonyl, C^C^AIkoxy und Oxo substituiert 
ist, wobei C^C^AIkyl gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert ist und 
R 2 C^Cj-Alkyl, 
oder 

Cyclohexyl, das in der der Anknupfungsstelle benachbarten Position durch Oxo substituiert ist und das gege- 
benenfalls durch C^^-Alkyl substituiert ist, bedeuten 
und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, wobei 

R 1 Phenyl oder Pyridyl, Pyrazolyl, Isoxazolyl, die gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Flu- 
or, Chlor, Cyano, Methoxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Trifluormetho- 
xy, Methyl, Cyclopropyl oder Hydroxymethyl substituiert sind 
oder eine Gruppe der Formel 




3 



oder 

uber ein Stickstoffatom gebundenes 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls durch Reste ausge- 
wahlt aus der Gruppe -NHR 2 , Fluor, Chlor, C^Cj-Aikyl, Methoxy, Ethoxy, Hydroxymehtyl und Oxo substituiert 
ist, und 
R 2 Methyl, 
oder 

Cyclohexyl, das in der der Anknupfungsstelle benachbarten Position durch Oxo substituiert ist, und das gege- 
benenfalls durch Methyl substituiert ist, bedeuten 
und deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (IV), (VI) und (VII), dadurch gekennzeichnet, 
dass man entweder 
[A] Verbindungen der Formel 
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x 

in welcherX Chlor, Brom, lod, bevorzugt Brom bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel 

R 3 -NH-R 4 (III) 
, in welcher 

R 3 , R 4 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl, das ge- 
gebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe NHR 2 , Halogen, C^Ce-Alkoxycarbonyl, CVCg-Alkoxy, 
C r C 6 -Alkyl und Oxo substituiert ist, wobei CVCVAIkyl gegebenenfalls mit -OR 5 substituiert ist, und R 2 die oben 
angegebene Bedeutung hat, R 5 eine Hydroxy-Schutzgruppe bedeuten in einem inerten Losungsmittel in Ge- 
genwart einer Base und eines Ubergangsmetallkatalysators zu Verbindungen der Formel 




(IV), 



NR3R4 



umsetzt, 
oder 

[B] Verbindungen der Formel (II) mit einer Verbindung der Formel 




R7 



in welcher 

R 6 Cycloalkyl, R 7 Wasserstoff oder R 6 und R 7 zusammen mit der CH 2 CO-Gruppe, an der sie gebunden sind, 
Cycloalkyl, das durch C^-Cg-Alkylreste substituiert sein kann, bedeuten in einem inerten Losungsmittel in Ge- 
genwart einer Base und eines Ubergangsmetallkatalysators zu Verbindungen der Formel 
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(VI) 



umsetzt, 
oder 

[C] Verbindungen der Forme! (II) mit einer Verbindung der Formel 



A-R 



8 



(VII) 



, in welcher 

A -B(OR 9 ) 2 oder -Sn(C r C 6 -Alkyl) 3 wobei 

R 9 Wasserstoff, C^Ce-Alkyl oder beide Reste zusammen eine -CH 2 CH 2 - oder-(CH 3 ) 2 C-C(CH 3 ) 2 - Brucke bilden 
und 

R 8 C 6 -C 10 -Aryl oder 5- bis 1 0-gliedriges Heteroaryl, die gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Grup- 
pe Halogen, Cyano, C^Ce-Alkoxy, 0.,-CVAIkoxycarbonyl, Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Trifluormethoxy, 
C r C 4 -Alkyl und C 3 -C 8 -Cycioalkyl substituiert sind, wobei C^C^AIkyl gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert 
ist, 

oder eine Gruppe der Formel 





bedeuten, in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base und eines Ubergangsmetallkatalysators 
zu Verbindungen der Formel 




(VIII), 



umsetzt, 

und die resultierenden Verbindungen der Formeln (IV), (VI) und (VIII) gegebenenfalls mit den entsprechenden 
(i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen oder Solvaten der Salze umsetzt. 

5. ErfindungsgemafJe Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe von Krankheiten. 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3 in Zusam- 
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menmischung mit mindestens einern pharmazeutisch vertraglichen, im wesentlichen nichtgiftigen Trager oder 
Exzipienten. 

7. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten des Zentralnervensystems. 

8. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung 
und/oder Gedachtnisleistung. 

9. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten des Zentralnerven- 
systems. 

1 0. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Storungen der Wahrnehmung, 
Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

11. Verfahren zur Bekampfung von Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung 
und/oder Gedachtnisleistung in Mensch oder Tier durch Verabreichung einerwirksamen Menge der Verbindun- 
gen aus Anspruchen 1 bis 3. 

Es folgt kein Blatt Zeichnungen 
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